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Résumé
Dans la première partie de ce mémoire, on décrit une brève introduction sur
les C-nucléosides et sur les méthodes utilisées dans la littérature pour former un lien
C-C entre un glucide (sous forme furanosyl ou pyranosyl) et une base azotée.
Dans la deuxième partie, on démontre une nouvelle synthèse efficace de la
f3-pseudouridine. Cette dernière est un C-nucléoside naturel qui se trouve également,
en petit quantité, dans les ARN du corps humain. La -pseudouridine est aussi
disponible commercialement au coût de 1,350 $1g (Aldrich).
Dans la troisième partie, on décrit la synthèse totale de la malayamycin A, un
C-nucléoside complexe naturel issu de la fermentation de l’organisme du sol
Streptomyces malaysiensis. La malayamycin A comporte un motif bicyclique de type
perhydrofuropyrane sur lequel est liée une C-uracyle. Ce projet a été fait en
collaboration avec le Dr. Stéphane Marcotte et le Dr. Guobin Huang.
Dans la quatrième partie, on a synthétisé deux analogues de la N
malayamycin A. La N-malayamycin A est un analogue synthétique qui se différencie
de la malayamycin A uniquement par le lien C-N entre le sucre et la base azotée.
Dans la cinquième partie, on a exploré une nouvelle approche à la synthèse
des 2’-O-(2-méthoxy-éthyle) ribonucléosides à l’aide d’une ouverture d’un acétal
cyclique activée par un acide de Lewis. Ces ribonucléosides sont largement utilisés
comme constituants importants des molécules dites antisense.
Mots-clés Synthèse totale, C-nucléosides, N-nucléosides, f3-pseudouridine, acétal
cyclique, acide de lewis, cycloétherification.
VAbstract
In the first part of this thesis, we describe a brief infroduction on C
nucleosides and on the methodologies found in ifie literatare for the formation of a C-
C bond between a sugar and a heterocyclic base.
In the second part, we describe a new and efficient synthesis of f3-
pseudouridine, a natural C-nucleoside which is also found in human RNA. f3-
pseudouridine is also cominercially available at a cost of 1 350$/g (Mdrich).
In the third part, we describe the total synthesis of malayamycin A, a
fungicide isolated from the sou organism Streptornyces malaysiensis. Malayamycin
A is a C-nucleoside that contains a bicyclic perhydrofuropyran motif. Ibis project
was done in collaboration with Dr. Stéphane Marcotte and Dr. Guobin Huang.
Iii the fourth part, we describe the synthesis of two analogues of N
malayamycin A. N-malayamycin A is the synthetic N-nucleoside analogue of
malayamycin A.
In the fifih part, we explore the synthesis of 2’-O-(2-methoxyethyl)
ribonucleosides by using a Lewis acid mediated opening of a cyclic acetal. These
ribonucleosides are components of antisense oligonucleotides used in the antisense
ffierapy.
Key words t Total synthesis, C-nucleoside, N-nucleoside, f3-pseudouridine, cyclic
acetal, Lewis acid, cyclo etherification.
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PARTIE 1
INTRODUCTION
1.1 Généralité
Un nucléoside est une molécule contenant une base azotée (pyrimidine ou
purine) attachée à la position anomérique d’un glucide sous forme furanosyl ou
pyranosyl. fl existe deux types de nucléosides: les C-nucléosides et les N-nucléosides
(Figure 1.1).
Figure 1.1 : Comparaison entre un C-nucléoside et un N-nucléoside.
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00 00
N-nucléoside C-nucléoside
(lien carbone-azote) (lien carbone -carbone)
Dans les N-nucléosides, la base azotée est liée à la position anomérique par un
lien carbone-azote, tandis que dans les C-nucléosides la base azotée est liée par un
lien carbone-carbone. Comparativement aux C-nucléosides, les N-nucléosides sont
beaucoup plus répandus dans la nature. On ajuste à penser à l’ADN et à l’ARN qui
sont principalement composés de N-nucléosides.
3Les C-nucléosides peuvent être simples (figure 1.2) ou complexes (Figure 1.3).
Figure 1.2 C-Nucléosides naturels de petite taille.
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Ces molécules possèdent des propriétés antibiotiques, antivirales ou
antitumorales.1 Par exemple, le pyrazomycin possède des activités antivirales, tandis
que la forrnycin B et l’oxazinomycin possède des activités antitumorales. Dans les
molécules plus complexes, il y a par exemple l’ezomycin B2 qui possède des
propriétés antifongiques2 et qui se rapproche fortement de la malayamycin A. De
pius, ces molécules complexes n’ont jamais été synthétisées auparavant. Ceci permet
donc de démontrer l’intérêt que nous avons pour la synthèse de la malayamycin A
(Voir Figure 1.6).
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4Figure 1.3 C-Nucléosides naturels de forme plus complexe.
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1.2 f3-Pseudouridine
La 3-pseudouridine (Figure 1.4) a été le premier C-nucléoside à être découvert3
et il est de loin le plus connu et le plus abondant dans la nature. On le retrouve dans
Figure 1.4 Structure de la f3-pseudouridine.
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5les ARN de transfert (ARN) et dans les ARN ribosomale (ARN). La [3-
pseudouridine possède plusieurs rôles biologiques, comme par exemple le décodage
des protéines tout en améliorant la biosynthèse de ces dernières. Ce C-nucléoside
contribue aussi à la rigidité et à la stabilité des ARN.4 En tant que constituant mineur
dans la bière, la f3-pseudouridine possède des propriétés antimutagénique contre la N
méthyl-ÀP-nifro-N-nitrosoguanidine (MNNG), une substance mutagénique qu’on
retrouve dans la nourriture.5 La [3-pseudouridine réduit aussi les mutations
chromosomiques qui se produisent dans les lymphocytes humains dues à la radiation
lumineuse.6
La f3-pseudouridine et la a-pseudouridine font aussi partie de C-nucléosides
complexes (Figure 1.5).
Figure 1.5 Comparaison entre la pseudouridine et les ezomycins.
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61.3 Malayamycin A
La malayamycin A (figure 1.6) est un C-nucÏéoside bicyclique isolé par
fermentation bactérienne du Streptomyces malaysiensis. Cette isolation a été faite par
la compagnie Syngenta Crop à Jealott’s Hill, au Royaume-Uni.7 Ce produit naturel
possède une activité antifongique à la fois in vitro, et sur certain type de plantes. La
malayamycin A représente une nouvelle entité dans la famille des C-nucléosides
bicycliques. On y remarque plusieurs ressemblances structurale et fonctionnelle en
comparant avec les ezomycines B2 par exemple.
Figure 1.6 Structure de la maÏayamycin A.
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La structure de la malayamycin A a été proposée en se basant sur des données
de RMN et à son comportement chimique. La molécule est instable en milieu très
basique (pH > 12) ou en milieu très acide (pH < 1). Par contre elle est très stable
dans des conditions à pH neutre. finalement, on peut facilement constater la
ressemblance entre la structure de la malayamycin A et de la f3-pseudouridine
(Figure 1.6).
71.4 Formation des liens carbone-carbone dans la synthèse des C-nucléosides
Une des plus grandes difficultés dans la synthèse des C-nucléosides est la
formation du lien carbone-carbone (C-C) stéréocontrolé entre le pentose et la base
azotée. Quelques exemples dans la littérature sont brièvement présentés dans les
prochaines sections.
1.4.1 Formation d’un lien C-C en utilisant un couplage radicalaire8
Cette méthode (Schéma 1.1) consiste à traiter un dérivé du D-ribose avec le
N-hydroxy-2-thiopyridone et ensuite en milieu acide en présence de la base azotée et
de l’irradiation pour former le lien C-C (par capture du radical anomérique avec
l’hétérocycle). Cette méthode fournit des rendements et des sélectivités relativement
faibles.
Schéma 1.1 : Couplage radicalafre.
BnoJCO2H
N-hydroxy-2-thiopydone, DCC
la:a BnO OBn S
lb: JI
Base azotée,
acide, hi’
base azotée acide acide rend / ratio
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Me BnO
la CSA 40 50/50 -
Bd bBnlb TFA 55 50/50 n
— N
CO2Me
la BF3.OEt2 44 75/25
lb TFA 46 73/27
N
81.4.2 Formation d’un lien C-C par une substitution homolytique
hétéroatomique’2
Le radical anomérique formé à partir de l’acide carboxylique et le DAffi
((diacétoxy)iodobenzène) subit un couplage avec diverses bases pour donner un C
nucléoside avec rétention de configuration (Schéma 1.2). La diastéréosélectivité
complète est due à la non planarité du carbone possédant le radical.
Schéma 1.2: Substitution homolytique hétéroatomique.
DAB Baseazotée
Base azotée Rend (%)
OH3
65
N
j II 25
1.4.3 Formation d’un lien C-C par réaction de couplage au palladium9
Cette méthode est basée sur une insertion oxidative du Pd° dans un iodo
hétérocycle, suivi par addition sur une double liaison de type glycal avec perte du
substituant allylique. Avec cette méthode, on observe de bons rendements et une
bonne sélectivité (Schéma 1.3).
9Schéma 1.3 Couplage au palladium.
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1.4.4 Formation d’un lien C-C en couplant un furane ou un thïophène sur le
pentofuranose°
Un pentofuranose libre en position anomérique pourrait réagir avec un
organolithien dû à la présence de la forme hydroxy-aldéhyde en faible quantité à
l’équilibre. Cette méthode donne de bons rendements, cependant on obtient un
mélange anomérique lors de la formation du composé 4 (Schéma 1.4).
Schéma 1.4 : Couplage d’un furane ou d’un thiophène.
2
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benzène
BnOQ
85-94% X reflux, 10 min.Bnd OBn BnO OBn BnO OBn
1 3 4
2a=X S
2b=X= O
3 Rend. (%) (RIS) 4 Rend. (%) (Œ/f3)
3a 94 3:1 4a 92 1:8
3b 85 3:2 4b 85 1:3
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1.4.5 Formation d’un lien C-C à partir d’un précurseur autre qu’un
carbohydrate11
Cette approche est basée sur la réaction de cycloaddition d’un furane avec le méthyle
3-nitroacrylate pour donner un mélange de composés endo et exo (Schéma 1.5). Le
composé endo est ensuite hydroxylé puis protégé sous forme d’un acétonide. Ce
dernier subit une photoisomérisation pour former l’acide hydroxamique bicyclique.
Finalement, on forme le lactame en présence de TiCl3, qu’on protège avec le phényle
isocyanate et qu’on réduit avec du NaBH.4 pour obtenir le 3-phényle-2,4-
dioxoimidazolidin-5-yl-ribofttranoside.
Schéma 1.5 Lien C-C à partir d’un précurseur qui n’est pas un carbohydrate.
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1.4.6 Formation d’un lien C-C en addïtionnant un organolithien sur une
lactone’3
L’addition d’un organolithien sur une lactone donne le lactol correspondant qui
subit une réduction via l’intermédiaire oxonium (Schéma 1.6). Cette méthode donne
de faibles rendements et, surtout, l’étape de déoxygénation ne conduit à aucune
sélectivité.
Schéma 1.6: Addition d’un organolithien sur une lactone.
OBn OBn OBn
(jN
RO%Çj7° Li RO°)E Et3SiH RO(°/
â b c b BF3.Et20 6 b
MeMe MeMe 21% MeMe
(1:8) (1:1 /a:)
1.4.7 Formation d’un lien C-C en additionnant un réactif de Grignard sur un
chlorure de glycosyle 14
Un réactif de Grignard aromatique s’ajoute sur le carbone anomérique activé
par un chlorure et qui passe probablement par un intermédiaire oxonium ou par une
réaction de type SN2 (Schéma 1.7). Malgré le faible rendement de cette méthode, elle
fournit cependant le composé f3-substitué majoritairement.
Schéma 1.7 : Addition d’un Grignard sur un carbone anomérique.
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On constate bien qu’il y a plusieurs façon de former le lien carbone-carbone
entre la partie hétérocyclique et la partie sucre d’un C-nucléoside. Cependant, notre
objectif est de former le lien carbone-carbone d’une façon originale, sélective et en
s’assurant d’un rendement élevé.
Et
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PARTIE 2
SYNTHÈSE DE LA
Œ et f3-PSEUDOURIDINE
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2.1 Introduction
Notre objectif dans cette deuxième partie de ce mémoire de maîtrise est de
développer une synthèse efficace de la -pseudouridine, c’est-à-dire une synthèse qui
nécessite peu d’étapes, qui possède un rendement global élevé, qui est stéréosélective
lors de la formation du lien carbone-carbone et qui peut facilement être appliquée sur
une grande échelle. Ceci est important car la f3-pseudouridine est une molécule qui
est disponible uniquement par isolation à partir du blé et elle coûte très cher (1
350$/g, Aldrich). De plus, nous l’avons choisi connne un intermédiaire important
dans la synthèse de la malayamycin A (voir partie 3).
Figure 2.1 : Structure de la a et f3-pseudouridine.
o
HN
HO0
f3-Pseudouridine
Depuis la découverte de la J3-pseudouridine (Figure 2.1) en 1957, il existe
dans la littérature environ une douzaine de publications reliées à la synthèse de ce C
nucléoside. Malheureusement, ces synthèses possèdent certains inconvénients: soit il
y a trop d’étapes, soit le rendement global est faible, soit la stéréosélectivité est
mauvaise lors de la formation du lien carbone-carbone anomérique entre le ribose et
la base azotée. Parmi ces douze synthèses, nous allons discuter uniquement deux
d’entre elles, ainsi que de sa biosynthèse.
o
NH
HÔ ÔH
Œ-Pseudouridne
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2.2 Biosynthèse de la f3-pseudourïdine
Tout d’abord, il est toujours très intéressant de comprendre comment la
nature synthétise ses propres molécules. En janvier 2000, un groupe de chercheurs
de l’University of Califomia à San Francisco a réussi à élucider la biosynthèse de la
f3-pseudouridine (à partir de l’uridine) catalysée par une enzyme qu’on appelle la
pseudouridine synthase.’ Cette biosynthèse (Schéma 2.1) comporte trois étapes: (i)
le clivage du lien carbone-azote de l’uridine (li) une rotation de 1800 de l’uracile et
(iii) la formation du lien carbone-carbone.
Schéma 2.1 : Biosynthèse de la 3-pseudouridine.
o
H
HN
__
HN /
H\÷HB
B =Base
OH O OH
rotation de 1800
de la pyrimidine
o HNÂNH
HNNH
)SP6o
OH O OH
Asp60
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Tout d’abord, il y a une attaque nucléophile de l’Asp6O de la pseudouridine
synthase, suivi du bris du lien carbone-azote. E se produit ensuite une rotation de
180° de l’uracile et la fonnation du lien carbone-carbone. Finalement, il y a
élimination de la pseudouridine synthase pour libérer la f3-pseudouridine. Donc, cet
exemple nous démontre encore une fois comment les enzymes peuvent synthétiser
des molécules avec une efficacité et une rapidité qu’un chimiste organicien ne peut
faire.
2.3 Synthèse de la f3-pseudouridine selon le groupe de Noyori
En 1984, le groupe de Noyori2 a synthétisé la f3-pseudouridine en douze
étapes à partir d’un précurseur non glycosidique. Cette synthèse commence par un
cyclocouplage réductif entre la tétrabromoacétone et le furane, suivi d’une
débromination en utilisant le zinc et le cuivre dans le méthanol (Schéma 2.2). À
partir du produit 1, l’alcène est oxydé en diol qui est protégé sous forme d’acétonide,
Schéma 2.2 Méthode de Noyori.
o
o
0 1. Furane, Fe2(CO)9, 1. 70%(CH3)3COOH/(CH3)3COH O
1 Benzène 0s04, 0- 25 C (melange
Br2HC’CHBr2
- racemique)
2. Zn/Cu in MeOH 2. CuSO4, PTSA, Acétone, 58% b
60% 3. Baeyer-Villiger 81%
I Me Me
2
RO
o OMe MeO
OR
1. NaOMe, MeOH, 95% tÇJ ÷ 1. SiHCl, Bt3N, Benzène, 80%
2. Résolution de Pirkle 2. (CH3CO)20, pyhdine ô b5<. 5ç(Separable par
chromatographie) enantioménquementpur
R = (R)-1-(1-naphtyl)-
éthylaminocarbonyl
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puis une réaction de Baeyer-Villiger donne le produit 2 sous forme d’un mélange
racémique. L’ouverture de la lactone en milieu basique suivie d’une résolution de
Pirkle permet de séparer les deux isomères par chromatographie flash. On clive
ensuite le (R)-1-(1-naphtyl)-éthylaminocarbonyle puis on referme la lactone pour
obtenir le produit 3, énantiomériquement pur.
Schéma 2.3: Méthode de Noyori (suite).
O
O O
o ,OÇcHN(cH3)2
t-C4H9OCH[N(CH3)212 I o E
Urée, NaOEt, EtOH
F DMF,60°C
O 0 910/ 60%
HOï0% HClméthanolique
HO 0H
f3-Pseudouridine
5
Le composé 3 est transformé en lactone diméthylaminométhylène (Schéma
2.3) puis en dérivé uracil lorsque traité avec de l’urée et de l’éthoxyde de sodium à
reflux. Le composé 5 est fmalement traité en milieu acide pour cliver l’isopropylidène
et pour donner la -pseudouridine. Cette synthèse permet d’obtenir la [3-
pseudouridine en 12 étapes mais en perdant la moitié de l’intermédiaire 2.
20
2.4 Synthèse de la f3-pseudouridine selon le groupe de Chow
La dernière synthèse de la !3-pseudouridine a été fait en 1999 par le groupe de
Chow.3 La synthèse commence par la protection de la D-ribonolactone en dérivé
isopropylidène suivi de la protection de l’alcool primaire sous forme d’un éther de
TBDPS (Schéma 2.4). Le lithien, préparé à partir du 2,4-diméthoxypyrimidine, est
ensuite couplé au composé 6 pour former le composé 7 comme mélange de
diastéréoisomères Œj3 dans un rendement de 60%.
Schéma 2.4 : Méthode de Chow.
OMe
OMe NNN ç__jJ
RO”c7° OMe ROJÇ OMe
ôb THF, -78°C OO
Me Me 60% Me”’Me
R=TBDPS (aIj3,1:8)
6 7
L’hémicetal est ensuite réduit en présence de BF3.OEt2 et de Et3SiH de deux
façons (Schéma 2.5): la première se fait à 4 oc avec 6 éq. de Et3SiH pour donner un
mélange cçf3 1 :1 du composé 8, la deuxième se fait à température ambiante avec
40 éq. de Et3 SiE pour donner le composé désiré 9 avec un rendement de 20-35%. En
milieu acide, le composé 8 est transformé en composé 9 avec un rendement de 19%.
Finalement, la déprotection du composé 9 permet d’obtenir la f3-pseudouridine.
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Schéma 2.5 : Méthode de Chow (suite).
OMe
N
// N
OMe
OH
ôb
Me Me
(&j3, 1:8)
7
O
HN
NH
HO0
H6 bH
f3-Pseudouridine
70% AcOH
Reflux, 1 h
19%
OMe
N
Cette synthèse permet d’obtenir la f3-pseudouridine en 7 étapes ou moins avec
un rendement global de 10-20% ainsi qu’avec une très faible sélectivité lors de la
réduction de l’alcool.
2.5 Synthèse efficace et stéréosélective de la f3-pseudouridine
Dans cette section, nous allons décrire notre synthèse efficace et
stéréosélective pour la formation de la -pseudouridine.4
La synthèse commence en traitant la D-ribonolactone (commercialement
disponible) avec du 2,2-diméthoxypropane en présence de PTSA et de sulfate de
OMe
BF3.Et20, Et3SiH (6 eq) RO0Me
CH2CI2, 4°C, 18h 8
51% 0 0 (Œ/3, 1:1)
Me Me
BF3.Et20, Et3S1H (40 eq.)
,T18h
1) Nal, CH3CO2H
reflux, 25 min
4
2) 3% HCI dans
le MeOH HÔ bH
9
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sodium (Schéma 2.6). La procédure originale5 se fait sans la présence du sulfate de
sodium ce qui engendre la formation du composé 10 avec un faible rendement tout en
ôbservant des produits secondaires. Lors de la formation du bis-acétal, nous avons
travaillé dans des conditions anhydres (verreries, solvants, réactifs, etc.). Cependant,
lorsqu’on fait la réaction sans le sulfate de sodium (dans des conditions anhydres), le
rendement est faible et on obtient majoritairement l’acétal cyclique en position 2’ et
3’. Par contre, lorsqu’on ajoute le sulfate de sodium, on obtient uniquement le bis
acétal 10 avec un rendement élevé (<90%). Le composé 10 est stable s’il n’est pas en
présence d’une solution aqueuse acide ou d’une solution méthanolique acide. On
additionne ensuite le 5-lithio-2,4-di-t-butoxypyrimidine au composé 10 pour former
le composé 11 comme un mélange de diastéréoisomères (9 :1, Œ/f3).
Schéma 2.6 : Nouvelle synthèse de la f3-pseudouridine.
Ot-Bu
NN
HO(°70 Me% OMe u
PPIS, Na2SO4 Li
HO OH 60CC, 1h ô b THF, -78Cc
94% ‘V 89%
Me” ‘Me
Ot-Bu 10
N
OMe OMe
L-Seiectride 0
OH
- 0H Ot-u
d b Znci2, cH2C12,THF ô ô
-78 c à TP N Ot-Bu
Me Me 85% Me Me
11 12
(mélange de &j3 9:1) >20:1, mélange S/R
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L’intermédiaire 11 est ensuite réduit avec le L-Selectride en présence de
ZnCl2 pour former le composé 12 avec une très bonne stéréosélectivité. Nous avons
aussi essayé la réduction avec du NaBH4 (avec ou sans acide de Lewis), cependant on
obtient un mélange de diastéréoisomères 1 :1. Lorsqu’on utilise une combinaison de
L-Selectride/HgC12, de NaBH4/TiCL ou de 9-BBN/TiCL on observe une
décomposition du composé 11. La cycloétherification6 se fait dans des conditions
de Mitsunobu pour donner le composé 13 avec un rendement de 70 % (Schéma 2.7).
Il est à noter que c’est l’alcool ‘benzylique’ qui est inverti grâce à son activation
sélective comme intermédiaire de l’étape de Mitsunobu. Le composé 13 est ensuite
déprotégé en utilisant une solution aqueuse composée à 70% d’acide acétique à 50 oc
pour donner la -pseudouridine qui est identique au produit naturel (Aldrich).
Schéma 2.7 : Nouvelle synthèse de la 3-pseudouridine (suite 1).
OMe
,> OH OH Ot-Bu DIAD,
NOtBu °%
Me Me
12
20:1,mélange S/R
O
HN
p HOJ0
Me
p-Pseudouridine
Littérature
[ŒID -6.3 fc = 0.5, H20) [OEJu -4.3V (c= 0.47, H20)
p.f. 211-212CC p.f. 22O-221C
ôb
Me>Me 13
su
Me Me
intermédiaire de étape de Mitsunobu
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On peut aussi synthétiser la Œ-pseudourdne en utilisant le même protocole
mais cette fois-ci en faisant la réduction sans le ZnCl2 pour former le composé 14
avec une très bonne sélectivité (Schéma 2.8). La cycloétherification se fait dans des
conditions de Mitsunobu pour donner le composé 15 avec un rendement de 90%. Le
composé 15 est ensuite déprotégé en utilisant une solution de 70% d’acide acétique
dans l’eau à 50 oc pour donner la Œ-pseudouridine avec un rendement global de 66%.
Schéma 2.8 Nouvelle synthèse de la a-pseudouridine.
Ot-Bu
N OMe
OH OH OtBu
)Ç°Ot-Bu
D lAD, Ph3P\_J “OH L-Selectride
- 0 0
NOtBU THF6 b CH2CI2ITHF
>KMe
- 90%
M?Çe
-78CàTP Me
88%
11 14
(mélange Wa 9:1)
> 20:1 mélange RIS
Ot-Bu O
N HN
OMe
OBu HO)” O
70% AcOH
â b 50°C,24 h Hà OH
Me><’Me
quant.
a-Pseudouridine
15
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L’utilisation de conditions douces pour la dernière étape est cruciale. Si on
utilise des conditions d’acide plus fort (HBr, etc.) ou si l’on chauffe à très haute
température, il y aura anomérisation partielle pour former la 13-pseudouridine qui est
plus stable (moins d’encombrement entre l’hétérocycle et l’alcool 2’) que la c
pseudouridine (Schéma 2.9).
Schéma 2.9 Épimérisation de la Œ-pseudouridine.
+
H H0
HO)NH
HO
HO OHj”
H HO OH
H o
HONq%ZO
Hd ÔH HX
L’impressionnante stéréosélectivité obtenue lors de la réduction du composé
11 avec le L-Selectride en présence ou non du ZnC12 peut s’expliquer à partir d’un
intermédiaire qui est chélaté ou non (Schéma 2.10). La chélation du zinc avec la
fonction carbonyle et l’oxygène de l’isopropylidène permet l’addition de l’hydmre
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par la face Si pour donner le composé 12. En l’absence de chélation, la face Re du
carbonyle est mieux exposée pour recevoir l’hydrure du L-Selectride qui est très
encombré.
Schéma 2.10: États de transitions.
MH
-
JZnCI2 NI*Het
Me)<Me
F H
Me MeFace-Si
12
H
OMe MH ‘ H
°Het
Het
Me Me Me e XMe Me
Face-Re
14
Donc, cette méthode constitue jusqu’à présent la façon la plus courte (5
étapes) et la plus efficace pour obtenir la f3-pseudouridine avec une excellente
stéréosélectivité et un très bon rendement global de 46% (Schéma 2.11).
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Schéma 2.11 : Synthèse de la 3-pseudouridine.
OMe
HO0 Me%,<Me
PPTS, Na2SO4 - -
HÔ bH 60°C, 1h O O
94%
Ot-Bu Ot-Bu
NN N
,N
OtBu0Me0ç
L-SelectcideLi U
\J’OHTHF, -78°C
ZnCI2, CH2CI2,THF89% 0 0
Me><’ -78 °C a TPMe 85%(mélange &f3 9:1)
Ot-Bu OOMe
OH OH Ot-Bu N HN<NH>
N
D lAD, Ph3P>OMçN
p
______
70% AcOH
HO)00 0 LNO THF 50°C, 5h
MexMe O O HO OH
Bu
70% 93%
> 20:1, mélange S/R
e )3-Pseudouridine
5 étapes; 46% rendement global
La méthode est aussi très efficace à l’échelle de plusieurs grammes (voir partie
3). De plus cette méthode nous permet aussi d’obtenir la a-pseudouridine en 5 étapes
avec une très bonne sélectivité et avec un rendement global de 66%.
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PARTIE 3
SYNTHÈSE TOTALE DE
LA MALAYAMYCIN A
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3.1 Introduction
Dans cette partie on présente la synthèse totale de la malayamycin A (Figure
3.1).’ Cette synthèse a été faite en collaboration avec le Dr. Stéphane Marcotte et le
Dr. Guobin Huang.2’3
Figure 3.1 : Malayamycin A.
H2NÂNH
— MeO
OH
MeOO°NH HN
NyNH
La rétrosynthèse est représentée à la figure 3.2. La malayamycin A est
obtenue après la fonctionnalisation du double lien du composé 27 qui provient d’une
réaction de métathèse catalysée par le réactif de Grubbs à partir de l’intermédiaire 26.
Ce dernier provient de la f3-pseudouridine comme produit de départ.
Figure 3.2 : Réfrosynthèse de la malayamycin A.
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MeOiQ°NH
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j3.2 Synthèse de la malayamycin A
La synthèse commence par la conversion de la D-ribonolactone en 2,3-O-
isopropylidène-5-(2-méthoxy-2-méthyle) éther avec un excellent rendement (Schéma
3.1). La réaction du composé 10 avec le 2,4-diméthoxy-5-lithiopyrimidine donne un
mélange qui est réduit avec du L-Selectride en présence du ZnC12 pour donner le
composé 17 avec une très bonne sélectivité, tout comme le cas de l’analogue 2,4-di-t-
butoxypyrimidine (Schéma 2.6).
Schéma 3.1 : Synthèse de la malayamycin A.
Dans des conditions de Mitsunobu, on obtient une cycloétherification du
composé 17 (avec inversion de configuration sur le carbone benzylique’) pour
donner le composé 18 (Schéma 3.2). La déprotection des alcools suivie d’une
protection sélective des alcools 3’ et 5’ avec le 1,3-dichloro-1,1,3,3-
tétraisopropyldisiloxane nous donne le composé 20 sous forme d’un disiloxane
4
cyclique.
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ÔxoMe Me
OMe
NN
OMe
THF, -78°C
75%
Me
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Schéma 3.2 Synthèse de la malayamcin A (suite 1).
OMe Me0
0H 0H OMe 0M)o-(j
N
DIAD, Ph3P
THF
N0Me 91% Ô b
MeXMe Me><Me
17 18
MeO
MeO
.N 1,3-Dichloro-1,1,
. N0Me
disfloxane
70% AcOH
reflux, 1h pyridine, 25C,4h Ô bH85% 89% 0-. 7HO 0H s
19 20
MeO MeO
OMe
NaH, PMBBr
oN
HCI
HON
I
Si—OH F
bPMB
DMF/THF I ,O ÔPMB Dioxane, 25CC, 1h /
Si
84% 88%
21 23
L’alcool secondaire est protégé sous forme de PMB et l’alcool primaire est
clivé sélectivement en utilisant une solution de iN HC1 dans le dioxane pour former
le composé 23 avec un rendement de 88%. Ce clivage partiel nous a été très utile car
on a pu fonctionnaliser l’alcool primaire sans changement de groupe protecteur. Le
composé 23 est oxydé en utilisant la méthode de Swem suivi d’une réaction de Wittig
pour donner les oléfines 25 et 26 tout en gardant l’éther silylr pour enfin s’en
débarrasser durant le ‘workup’(Schéma 3.3).
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Schéma 3.3 Synthèse de la malayamycin A (suite 2).
HON
N0Me
SiOH
bPMB DMSO, (0001)2, i-Pr2NEt Si0H
,d ÔPMB
DCM
24
23 MeO
Ph3PCH3Br, NaHMDS
0Me
+
THF
N
o’°
OPMB
Hd ÔPMB
36% (2 étapes) 11% (2 étapes)
25t TBAF 26
THF, 1h, 0°C
90%
L’oléfine 26 possédant encore le groupement silyler est convertie en composé
25 en utilisant le TBAF.
Après allylation de l’alcool en position 3’ et d’une réaction de fermeture de
cycle en utilisant le catalyseur de Grubbs5 (leT génération), on obtient le composé
27 avec un rendement de 89% (Schéma 3.4). La réaction de Grubbs se fait à une
concentration de 0.05 M dans le DCM à reflux en utilisant uniquement 5 mol% du
catalyseur. La réaction est complète en 5 h et se fait tout aussi bien sur une échelle
allant de lOOmgà2g.
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Schéma 3.4: Synthèse de la malayamycin A (suite 3).
MeO N) \_OMe
Bromure dallyle, NaH, DMF
93%
Hd OPMB
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H MeC
E o —N 1) NBS, H20, THF
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H
N 3) NaN3, CH3DCH2CH2OH
OPMB 41%
27
PCy3
cl I01Ru=-s\
ICy3 Ph
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89%
N3H MeO
HOï:_o
H bPMB
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Lorsque le composé 27 est traité avec du NB$ dans une solution aqueuse de
TRF6, on obtient la bromohydrine qui en milieu basique donne l’époxyde. Une
ouverture régiosélective de l’époxyde avec du NaN3 donne le trans azido alcool 28.
Le schéma 3.5 nous permet d’expliquer la stéréochimie obtenue pour le composé 28.
Tout d’abord, le NBS attaque du côté endo car le PMB crée de l’encombrement
stérique du côté exo. Une molécule d’eau attaque l’intermédiaire bromé pour obtenir
la halohydrine trans diaxale. En milieu basique, on reforme l’époxyde qui subit une
ouverture trans diaxale avec l’azoture pour donner le composé 2$ possédant la bonne
stéréochimie.
26
35
Schéma 3.5 : Synthèse de la malayamycin A (suite 4).
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fi
Un point important à noter est lorsqu’on fait l’époxyde avec du rn-CPBA suivi
d’une ouverture avec du NaN3 sur un produit model, on obtient le mauvais
régioisomère (Schéma 3.6). On peut expliquer ceci par l’encombrement stérique créé
par le groupement benzyle sur le m-CPBA. L’ époxyde est obtenu après l’attaque
endo du rn-CPBA et l’attaque trans diaxiale de l’azoture sur l’époxyde donne le
OPM:
NN
OMe
ÔPMB
28
OMe
X = Br
÷
OR
OMe
A B
mauvais régioisomère. Une autre interprétation de l’époxydation endo (ainsi que la
bromohydrine endo) peut être basée sur l’effet stéréoélectronique de type Cieplak7
(Voir A, Schéma 3.5). Ceci vient du fait que le lien c C-H possède une bonne
capacité de donation d’électron à l’orbitale anti-liante qui se créé durant la formation
de la bromohydrine. Cette donation ne se fait pas lorsque l’attaque est du côté exo
(Schéma 3.5 B).
Schéma 3.6: Synthèse de la malayamycin A (suite 5).
Attaque-Exo
_____
OMe
OBn
OMe
Trans diaxial
OH
N3
bBn
Pour effectuer une inversion de configuration de l’alcool dans 28, on a choisi
d’oxyder avec le réactif de Dess-Martin suivi d’une réduction du carbonyle avec du
NaBH4 (Schéma 3.7). On n’observe que l’alcool inverti désiré qui résulte d’une
attaque ‘équatoriale’ de l’hydrure du coté le moins encombré du bicycle.
m-CPBA
ArOJ
Attaque-Endo
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1) Me3P, H20, THF
2) Ci3CCONCO, DCM
3) MeNH2, MeOH, H20
60%
Le composé 30 est obtenu après une O-méthylation de l’alcool secondaire en
utilisant l’hydrure de sodium et l’iodure de méthyle. Malheureusement, le groupe
protecteur PMB n’est pas compatible avec les conditions de clivage des
méthoxypyrimidine (NaPTMSC1).
Le Dr. Marcotte a démontré que lorsqu’on utilise le benzyle comme groupe
p]otecteur, la molécule est stable aux conditions de clivage des méthoxy. Cependant,
lors du clivage de l’éther benzylique par hydrogénation, nous observons une
ouverture du cycle car le carbone anomérique est aussi benzylique par rapport à
l’hétérocycle8 (Schéma 3.8).
Schéma 3.7: Synthèse de la malayamycin A (suite 6).
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jSchéma 3.8 : Synthèse de la malayamycin A (suite 7).
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Donc, on effectue un clivage du groupe PMB avec le DDQ puis on
reprotège l’alcool sous forme d’un pivaloate. Les groupes méthoxy sont ensuite
clivés, en présence de NaJ]TMSC19 pour donner le composé 32 avec un rendement de
42%. L’azide est réduit en amine selon les conditions de Staudinger’° suivi d’une
réaction avec le trichioroacétyle isocyanate. Finalement, on traite le tout avec une
solution aqueuse de méthyleamine pour obtenir la malayamycin A pure après la
chromatographie flash. La malayamycin A obtenue est identique au produit naturel
(RMN ‘H et ‘3C, [Œ]D, BPLC et activité fongicidale sur un panneau de différentes
plantes). Dans cette troisième partie, nous avons présenté une synthèse totale de la
malayamycin A en 23 étapes, ce qui a permis par la même occasion de confirmer la
structure de ce C-nucléoside complexe.
3.3 Structure rayon-X de la malayamycin A
La structure de la malayamycin A avait été déterminée uniquement par
analyse RMN et par une étude de dégradation. Aucun rayon-X de la malayamycin A
naturel n’a pu être obtenu par Syngenta. À partir de la malayamycin A naturel, qui
nous a généreusement été donné par Syngenta, nous avons réussi pour la première
fois à obtenir des cristaux de cette molécule. Heureusement, ces cristaux ont été
d’une bonne qualité pour pouvoir obtenir une structure par rayon-X (Figure 3.3). La
cristallisation a été fait, dans un petit vial, en dissolvant une quantité de 15-25 mg de
1H
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malayamycin A dans un minimum d’eau qu’on laisse ensuite évaporer lentement
dans un endroit sans vibration et à température ambiante. Quatre à cinq jours plus
tard, on obtient des beaux cristaux transparents. La figure 3.3 nous montre qu’il y a
un pont hydrogène entre l’hydrogène de l’oxygène 2 et un oxygène d’une molécule
d’eau.
Nous avons donc réussi à compléter une synthèse totale de la malayamycin
A, tout en confirmant la structure proposée par RIViN. En plus, la résolution de la
structure par rayon-X à permis de donner une vue d’ensemble sur l’orientation des
groupes à l’état solide.
Figure 3.3 : Rayon-X de la malayamycin A.
‘O(51)
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4.1 Introduction
Suite à la synthèse totale de la malayamycin A, nous nous sommes intéressés
à la synthèse des analogues azotés tel que la N-malayamycin A (Figure 4.1). Cette
dernière possède une structure très similaire à la malayamycin A, cependant la seule
différence est que la base azotée est liée au carbone anomérique par un azote.
Figure 4.1 : Structure de la malayarnycin A et de la N-malayamycin A.
H2N’NH
MeOi0 NH
HÔH
Malayamycin A
(C-Nucléoside) (N-Nucléoside)
La synthèse de la N-malayamycin A a été faite dans le groupe du Prof.
Hanessian par le Dr. Guobin Huang.’ La N-malayamycin A possède des activités
antifongiques légèrement inférieures à celle de la malayamycin A. Malgré cela, la N
malayamycin A est une molécule très intéressante car elle est un N-nucléoside, c’est-
à-dire qu’elle fait partie d’un groupe de nucléosides qui sont beaucoup plus répandus
dans la nature que les C-nucléosides. Il serait opportun d’explorer des dérivés des N
malayamycins comme prototypes modèles des C-malayamycins correspondant.
H2N
N-Malayamycin A
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Le Dr. Huang a synthétisé plusieurs analogues de la N-malayamycin A dont
certains possèdent des activités biologiques très intéréssantes.”2 Par exemple, la N
cytosinyle malayamycin 49 possède des activités antifongiques plus élevées que la
malayamycin A.
Dans la quatrième partie de ce mémoire de maîtrise, mon objectif est de
synthétiser des analogues de la N-cytosinyle malayamycin (figure 4.2). Ces
analogues sont le 5-méthyle-N-cytosinyle malayamycin A 42 et le 5-fluoro-N-
cytosinyle malayamycin A 4$.
Fïgure 4.2 : Analogues de la N-cytosinyle malayamycin A.
49: R1 = H, R2 OMe
(N-cytosinyle malayamycin)
48: R1 = H, R2 = F
1H2 (5-fiuoro-N-cytosinyle malayamycin)
42: R1 = Me, R2 = OMe
(5-méthyle-N-cytosinyle malayamycin)
4.2 Synthèse du 5-méthyle-N-cytosiuyle malayamycin A
La synthèse de l’analogue 5-rnéthyle-N-cytosinyle malayamycin A 42
commence tout d’abord par le diène 33, qui nous a été donné généreusement par
Syngenta et qui peut aussi être synthétisé à partir du l,2,5,6-diisopropylidene-D-
glucose.3 Donc, on fait la carbocyclisation du composé 33 à l’aide du catalyseur de
Grubbs (leT génération) pour obtenir le composé 34 (Schéma 4.1). Celui-ci est
transformé en azido alcool 35 en utilisant la même méthodologie que lors de la
synthèse de la malayamycin A (voir Partie 3 de ce mémoire de maîtrise pour plus de
R1”
HH
détail sur le mécanisme).
La stéréochimie du composé 35 fût confirmée par rayon —x (Figure 4.3).
Schéma 4.1 Synthèse du 5-méthyle-N-cytosinyle malayamycin A.
N3
MeO I I::f
:Q
Me”
O
45
catalyseur
de Grubbs
92%
33
H N31) NBS, H20-THF H
2) NaOH, THF HO,, E o
3) NaN3, CH3CH2CH2OH
“O
57%,3étapes H-Ç
1) Dess-Martin, DCM
2) MeMgBr, THF
18%, 2 étapes
PhSH, Amberlyst-15
N3H
NaH,Mel
DMF
O 75%
36
N3
MeO&QH
NBS
- Me”Me
SPh DCM
0HH 75%
38
DCM
80%
‘SPh
Figure 4.3 Structure rayon-X du composé 35.
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On oxyde ensuite l’alcool secondaire suivi d’une addition du MeMgBr pour
former le composé 36 en tant que seul diastéréoisomère. La stérérochimie du
composé 36 fût déterminée par une analyse RMN détaillée (COSY, NOESY, etc.). Le
rendement de cette réaction est seulement de 18% en 2 étapes dû au fait qu’on ne peut
pas purifier le composé carbonylé après la réaction d’oxydation. Ceci vient du fait
qu’on observe une épimérization de l’azoture sur le composé carbonylé lorsqu’on le
purifie par chromatographie flash. On a dû continuer avec une cétone à l’état brut.
On fait réagir l’alcool secondaire avec l’iodométhane puis on enlève
l’acétonide avec du thiophénol en milieu acide pour obtenir le dérivé 38. On fait
réagir le composé 38 avec du NES pour former le thioglycoside 39 dont on protège
l’alcool secondaire sous forme de pivaloate (Schéma 4.2). La N-glycosidation entre
le composé 40 et le TMS-acetyle-cytosnie nous dorme le composé 41 sous forme f3 dû
à la participation du groupement pivaloyl. Le thioether est activé par formation d’un
sel sulfonium qui est clivé pour mener à un intermédiaire oxocarbenium. Ceci subit
une attaque interne pour passer au sel de dioxolanium qui est ensuite attaqué par
l’hétérocycle de façon stéréosélective (figure 4.4).
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Schéma 4.2 t Syiithèse du 5-méthyle-N-cytosinyle malayamycin A (suite 1).
N HAc
N OTMSNIS,TfOH
DCM
66%
Figure 4.4 : Mécanisme de la N-glycosidation.
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Finalement, on réduit l’azoture en amine qu’on fait réagir avec le
trichioroacétyle isocyanate suivi par un clivage des groupes protecteurs avec de la
méthylamine pour former le 5-méthyle-N-cytosinyle malayamycin A 42 (Schéma
4.3). Malheureusement, le rendement n’est que de 9% sur 3 étapes. Ceci est dû au
fait qu’on observe une certaine décomposition du produit de départ par ccm.
Schéma 4.3 Synthèse du 5-méthyle-N-cytosinyle malayamycin (suite 2).
MeNH2/H20/MeOH
9%, 3 étapes
4.3 Synthèse du 5-fluoro-N-cytosinyle malayamycin A
La synthèse du composé 48 commence par une substitution nucléophile (SN2),
sur le composé 35, en utilisant le DAST comme source de fluorure (Schéma 4.4). Le
faible rendement vient dû fait qu’on observe une décomposition par ccm. Le reste de
la chimie est identique à la formation du composé 42 (Schéma 4.5).
M
41
NH NHAc
MeO
Me” N) CJ3CCONCO
o - o
H bPiv
CIN NHAc
CI Me-L0
Me”
H bPiv
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Schéma 4.4 : Synthèse du 5-fluoro-N-cytosinyle malayamycin A.
N3
H
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“oDCM
30% H
HÔH
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Schéma 4.5: Synthèse du 5-ftuoro-N-cytosinyle malayamycin (suite).
1) Me3P, THF-H20
2) CI3CCONCO
3) MeNH2JH2O/MeOH
PhSH, AmberIyst15
DCM
85%
N3
FIQH
SPh
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DASI: N—S—F
F
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Pour conclure, nous avons synthétisé le composé 42 en 14 étapes à partir du
composé 33. Tandis que le composé 4$ a été synthétisé en 12 étapes à partir du
composé 33. Malheureusement, les composés 42 et 4$, se sont avéré inactifs comme
fongicide contre un panel d’organismes.2 Ceci indique l’importance stérique ainsi
que fonctionnel à cette position, qui ne tolère pas de substituant autre que les éthers
tOMe, OEt) avec une configuration R. C’est pour cela qu’on n’a pas investi plus de
temps à optimiser les rendements modeste de certaines à la fin de la synthèse.
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5.1 Introduction
Un oligonucléotide est une chaîne de nucléotides reliés par un groupement
phosphate entre l’alcool primaire 5’ et l’alcool secondaire 3’ d’un autre nucléotide
(Figure 5.1).
Figure 5.1 Comparaison entre un nucléotide et un oligonucléotide.
F
Ô-1,=o
o Ô-F0
0Ç0
H6 R
Nuciéotide OIigonucéotide
B = Cytosine, thymine, uracile, adénine ou guanine
R= H (ADN), OH (ARN)
L’ADN est composé de deux chaînes d’oligonucléotide qui sont liés par des
ponts hydrogènes entre les bases complémentaires (Figure 5.2). Dans les ARN
(ARNm, ARNr, etc.) il n’y a qu’une seule chaîne d’oligonucléotide.
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Figure 5.2 : Bases complémentaires.
N
<I
N
H
A-T Bases complémentaires
5.2 Technologie antisense
En pratique, il est rare que la découverte d’un médicament se fasse à partir
d’un design rationnel d’une molécule par ordinateur, même si cela constitue un idéal
pour un chimiste médicinal.’ En moyenne, il faut synthétiser un grand nombre de
molécules pour pouvoir découvrir un composé qui vaut la peine d’être développé. La
molécule active est ensuite élaborée et testée contre les protéines (enzymes,
récepteurs, anticorps, hormones, transporteurs et canaux ioniques) impliquées dans un
processus physiologique. Une stratégie de thérapie potentielle consiste à la
technologie antisense. Un oligonucléotide antisense (OA) est un oligonucléotide
synthétique (de 15 à 20 nucléotides) capable de se lier spécifiquement (par ponts
hydrogènes) aux ARNm contenant les acides nucléiques complémentaires. Ainsi la
synthèse de certaines protéines impliquées dans le déclenchement de cascades
biosynthétiques aboutissant à des conditions anormales est prévenu. Cette méthode
possède des avantages, car durant la transcription (Figure 5.3) chaque gène fournit
plusieurs copies d’un ARNm qui est ensuite traduit en plusieurs protéines.
Thymine
Adénine
Cytosine
Guanine
G-C Bases complémentaires
55
Figure 5.3 : Représentation schématique d’une synthèse d’une protéine dans une
cellule humaine.
Ceci explique pourquoi l’inhibition de l’expression génétique (stratégie
antisense) est plus efficace que l’inhibition des protéines formées. La tecimologie
antisense permet donc de traiter différents types de maladies tels le cancer, les
maladies inflammatoires et les infections virales.2 Le désavantage de cette méthode
est qu’il faut que la molécule active soit spécifique à un seul ARNm pour éviter des
effets secondaires.
5.3 Mode de fonctionnement des oligonucLéotides antisenses
Zamecnik et Stephenson3 furent les premiers à proposer, en 1978,
l’utilisation des oligonucléotides antisenses pour des fins thérapeutiques. La
sélectivité est basée sur la spécificité des interactions entre les bases complémentaires
(Figure 5.2) de l’ARNm et de l’oÏigonucléotide antisense. Ce processus d’interaction
est appelé hybridation. Prenons par exemple la biosynthèse d’une protéine pour
expliquer le rôle des oligonucléotides antisenses (Schéma 5.1). Tout d’abord, l’OA
Membrane cellulaire
Cytoplasme
Noyau
TranslationARNm
ProtéineRibosome
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synthétique doit pénétrer dans le cytoplasme puis se lier à l’ARNm. Cette
interaction bloque la traduction de l’ARNm par le ribosome et donc empêche la
formation de la protéine cible. Un problème majeure de la technologie antisense est
la spécificité et la pénétration efficace dans les cellules de l’oligonucléotide antisense.
Schéma 5.1 Biosynthèse d’une protéine.
inhibition normale
ARNm ADN
Pée
5.4 Modification des oligonucléotides antisenses
Pour améliorer les propriétés pharmacocinétiques, pharmacodynamiques et
pour augmenter les propriétés pharmacologiques, plusieurs modifications ont été
faites sur les oligonucléotides antisenses1’2’3 (Figure 5.4). La première génération
d’oligonucléotides antisenses a subi des changements au niveau du groupe phosphate.
Un des oxygènes du groupe phosphate a été remplacé par un souffre, d’où le nom de
phosphorothioate oligodéoxynucléotide (P5 DNA) domé aux OA de la première
génération . Cette modification a permis d’augmenter leur résistance aux enzymes de
clivages (nucléases) dans le cytoplasme.4
Membran
oeflulaire
ç
Oligonucléotide
antisense
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Figure 5.4 Types de modifications chimiques sur les OA.
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Oligonucléotide
Dans la deuxième génération de modification chimique, les chercheurs ont
modifié la position 02’ du ribose. Ces modifications ont permis d’améliorer
grandement l’affinité des OA aux ARNm, de les rendre plus résistant aux enzymes du
cytoplasme (les nucléases) et d’améliorer leur absorption cellulaire. Dans la troisième
génération d’OA, les chercheurs scientifiques ont essayé d’améliorer les interactions
(ponts hydrogènes) entre l’OA et les ARNm en modifiant la structure chimique de la
base sur le nucléoside.
Finalement, après plusieurs essais cliniques faits par les chercheurs, les deux
OA les plus actifs sont ceux contenant un 2’-O-méthyle et un 2’-O-méthoxy-éthyle
(Figure 5.5) sur le ribose. La technologie antisense est utilisée dans un groupe
restreint de compagnies pharmaceutiques spécialisé dans le domaine comme on peut
le constater dans le tableau 5.1.
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Figure 5.5 Nucléotide les plus actifs.
CH3
O
2-O-méthyle
(Me)
b0CH3
O
2’-O-méthoxy-éthyle
(MOE)
B = Cytosine, thymine, uracile, adénine ou guanine
Tableau 5.1 : La technologie antisense en industrie.4
Table 1. Antisense.oIigonudeotid appmn or in dinical biais (compilation based on 16,37,81 and company’s information).
Product Company Target Disease Chemistry Status
Vitravene f Fomivirsen) ISIS Pharmaceuticals CMV 1E2 CMV retinitis P8 DNA Approved
Affinitac (ISIS 3521) ISIS PKC-a Cancer PS DNA Phase III
Genasense Genta Bc12 Cancer PS DNA Phase III
Alicatorsen (ISIS 2302) ISIS ICAM-t Psoriasis. Crohn’s disease. PS DNA Phase 11/111
Ulcerativc cohtis
ISIS 14X03 ISIS Antiviral Hcpatitis C P5 DNA Phase 11
ISIS 2503 ISIS H-ras Cancer PS DNA Phase Il
MG9R Mcthylgcne DNA methyl transferase Solid tumors P5 DNA Phase II
EPT-2010 EpiGenesis Adenosine AI receptor Asthma P8 DNA Phase II
Pharmaceuticals
GT1 2040 Lorus Therapeutics Ribonucleotide Cancer P5 DNA Phase il
reductase (R2)
ISIS 104X38 ISIS TNF n Rheumatoid Arthritis, Psoriasis 2nd gcneration Phasc II
Avi4126 AVI BioPharma c-myc Rcstcnosis, cancer, Polycystic 3rd gencration Phase 1/11
kidney disease
Gcm231 Hyhridon PICA Ria Solid tumors 2nd generation Phase 1/11
Gcm92 Hybridon H1V tag AJDS 1nd generation Phase I
GTI 2051 Lorus Iherapeutics Ribonucleotide Cancer PS DNA Phase I
reductase (RI)
Avi4557 ÀVI BioPharma CYP3A4 Metabolic redirection 3rd generation Phase T
of approvcd drugs
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5.5 Synthèse des ribonucléosides 2’-O-(2-méthoxy-éthyle) (MOE)
Puisque les deux oligonucléotides antisenses les pius actifs sont ceux qui
possèdent des nucléosides modifiés en position 2’ de l’alcool’6 (Figure 5.5), notre
objectif dans cette cinquième partie est d’essayer de synthétiser des nucléosides
contenant uniquement le 2’-O-(2-méthoxy-éthyle) car il est connu que plus la chaîne
alkoxy est longue, plus la résistance aux nucléase tend à augmenter.65 Il existe
plusieurs exemples dans la littérature pour la synthèse des 2’-O-(2-méthoxy-éffiyle)
ribonucléosides. Martin et coli. 6a a synthétisé en 1995 ]a 2’-O-(2-méthoxy-éthyle)
thymine en utilisant le D-ribose comme produit de départ (Schéma 5.2).
Schéma 5.2 : Synthèse du 2’-O-(2-méthoxy-éthyle) thymine selon Martin.
1) MeOH, H2S04, 4°C
OH 2) 24-Dichlorobenzyle chloride /—°N..—OMe 3) SnCI4, DCM, 3°c
HOÇ7 NaH, DMF, 40°C CI2BnO \J 4) Ac20, DMAP, Pyridine
H ‘OH (76%, 2 étapes) CI2Bn OBnCI2 (79%, 2 étapes)
D-Ribose
O
/
NH
‘OMe 5) Thymine, BSA, TfOSiMe3 O
CI2SnO”Ç) CICH2CH2CI CI2BnO”Çf o
CI2Bnc OAc CI2Bn bAc
O
6) BOMCI, DBU, ACN (quant.) / N—BOM 9) H2, 5% Pd/C, THF
7) NaOME, MeOH (98%) N—J puis NaOMe, MeOH
8) MeOCH2CH2Br, NaH, THF (85%)
C2BnO”’()’ \ 10) H2, 5% Pd/C, NaOAc
(94%, 2 étapes)CI2BnO
°\—OMe
O
/
HO
NH
-, (10 étapes, rendement globale de 33%)
HO
2-O-(2-méthoxy-éthyle) thymine
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L’étape-clé de la synthèse consiste a cliver le chlorure de benzyle
sélectivement (en position 2’) en utilisant le SnCL puis en protégeant l’alcool
secondaire sous forme d’acétate. Cette protection de l’alcool sous forme d’acétate est
cruciale pour le couplage stéréosélectif de la thymine avec le ribose pour donner
uniquement la f3-thymine. Une autre synthèse de la 2’-O-(2-méthoxy-éthyle) thymine
a été faite en 2003 par Martin et cou. mais en utilisant cette fois-ci le diacétone D-
glucose comme produit de départ (Schéma 5.3).
Schéma 5.3 : Synthèse du 2’-O-(2-méthoxy-éthyle) thymine selon Martin (suite).
1) DMSO, (CF3CO)20 3) CICH2CH2OMe, KOH,
O ‘ O Et3N, DCM DMSO (95%)
J
«0 2) NaBH4, MeOH 4) AcOH/H20 (87%)
5) 4-Ph-C6H4COCI, Pyridin,
HO ‘o (82%, 2 etapes) DCM (77%)HO
Diacétone-D-glucose
RO O
HO
7)0%)
R000H
““O Me2CO,2NHCI \/‘
MeO—Z° O
HO
O
8) Ac20, Pyridine (82%, 2 étapes) J NH9) (TMS)2Thymine, ACN (88%)
10) MeONa, MeOH (91%) Ho—\0/N o
HO’ “,0Z\OMe R=
_-KO_-[D
2’-O-(2-méthoxy-éthyle) thymine
(10 étapes, rendement global de 34%)
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L’étape-clé est l’oxydation des alcool Ï’ et 2’ en utilisant le Na104 suivi d’un
réarrangement de l’alcool 5’ sur la cétone pour former le diol contenant le
groupement méthoxy-éthyle en position 2’. Avec 10 étapes chacun, les deux
synthèses de Martin et cou, sont quand même longue.
Il existe aussi des méthodes plus expéditive dans la littérature pour
synthétiser la 2 ‘-O-(2-méthoxy-éthyle) uridine et la 2’ -O-(2-méthoxy-éthyle)
guanosine. Le groupe de Reese6b a synthétisé la 2’-O-(2-méthoxy-éthyle) uridine en
deux étapes à partir de l’uridine (Schéma 5.4). On fait réagir l’uridine avec le
diphényl carbonate pour obtenir le composé fricyclique puis on fait une SN2 sur le
carbone 2 pour additionner le groupement méthoxyéthoxy nous donnant ainsi le 2’-
O-(2-méthoxy-éthyle) uridine avec un rendement global presque quantitatif. Le
groupe de Theodoralds8 a récemment synthétisé la 2’-O-(2-méthoxy-éthyle)
guanosine en 3 étapes à partir de la guanosine (Schéma 5.5). L’utilisation du
groupement méthylène bis-(diisopropylsilyl chloride) en tant que groupe protecteur
sous forme cyclique de l’alcool 5’ et 3’ permet d’additionner le groupement méthoxy
éthyle en position 2 sur la guanosine. Cette synthèse se fait en 3 étapes avec des
rendements élevés.
Schéma 5.4 Synthèse du 2’-O-(2-méthoxy-éthyle) uridine selon Reese.
o
NO
NH OHON
1) HOi
Uridine
2) AIfOCH2CH2OMe)3
MeOCH2CH2OH, 48h
95%
HO’
2-O-(2-méthoxy-éthyle) uridine
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Schéma 5.5: Synthèse du 2’-O-(2-méthoxy-éthyle) guanosine selon Theodoralds.
<NNH2 MDPSC imid. GNaHMDS MeOCH2CH2Br, TBAI
HO
-
DMF
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2-O-(2-méthoxy-éthye) guanosine
5.6 Ouverture régiosélective d’acétal à l’aide d’un acïde de Lewis
II existe dans la littérature plusieurs méthodes qui permettent l’ouverture
d’acétal cyclique à l’aide d’un acide de Lewis. Parmi les méthodes connues, il y a
l’ouverture d’un acétal cyclique à l’aide du TiC14 et du cyano friméthysilyl9 (Schéma
5.6). Il se produit une complexation bidentate du titanium suivie d’une attaque du
cyanure pour former le cyano-alcool de façon racémique. II y a aussi une méthode
qui utilise l’aluminium comme acide de Lewis pour promouvoir l’ouverture d’un
acétal cyclique’0 (Schéma 5.7). On obtient un mélange 13 : 1 de l’alcool dû au fait
que l’addition de l’hydrure se fait de façon Syn par rapport au lien C-O qui va se
cliver. On retrouve aussi dans la littérature une ouverture d’un acétal cyclique à
l’aide d’une attaque SN2 d’un nucléophile’° (Schéma 5.8).
Schéma 5.6: Ouverture d’un acétal à l’aide d’un acide de Lewis.9
OH OCN
___
___
___
_
MeOJ
H
Schéma 5.7: Ouverture d’un acétal à l’aide d’un acide de Lewis.’0
)AH
OH
Addition Syn par rapport
au lien C-O clivé
R
0L0 TiCI4
MeO (CH3)3S1CN
cI-.I_
Meb
CN (C12)TiO
4
(1:1)
O
Me
OH OH
HO
Me DCM, 88% çMe
13:1
\/Me
Me AI I
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Schéma 5.8 Ouverture d’un acétal à l’aide d’un acide de Lewis.’°
Et3S1H CI4TiO_ addition Anti HO
TiCI, DCM tr4e
Me R,iZMe
(R1 >R2)
Addition SN2
Notre objectif dans cette cinquième partie est d’essayer de synthétiser des
ribonucléosides 2’-O-(2-méthoxy-éthyle) en utilisant une ouverture régiosélective
d’acétal à l’aide d’un acide de Lewis. L’objectif était de développer une méthode
originale, efficace et surtout qui nécessite peu d’étapes. Notre méthode consiste à
faire un acétal cyclique, sur les alcools 2’ et 3’ d’un nucléoside, à l’aide du
méthoxyacétaldéhyde diméthyle acétal (Schéma 5.9). À notre connaissance, ce type
d’acétal dans la série des nucléosides n’a pas été décrit auparavant. De plus, cette
méthode est originale car elle permet de former le groupement MOE sur un des
alcools directement à partir de l’acétal cyclique. On envisage donc une coordination
bidentate de l’acide de Lewis sur l’un des oxygènes de l’acétale, comme par exemple
celui sur O-3’. Une participation du doublet sur l’autre oxygène crée un ion
oxonium, qui est piégé par l’hydrure pour mener au produit dérivé MOE en positon
O-2’.
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Schéma 5.9 : Proposition: Ouverture régiosélective d’un acétal méthoxyéthylidène.
Os s
GPOJ OMe GPOJ Acide de Les
HÔ bH 00 EtSiH
*
OMe
GPO
___
H GPO
HO
OMe
Hà bOMe
c
B = uracile, cytosine, guanine, adénosine ou thymine
5.7 Approche à la synthèse du 2’-O-(2-méthoxy-éthyle) uridine
Nous avons essayé cette méthode sur l’uridine comme nucléoside model
(Schéma 5.10). On protège tout d’abord l’alcool primaire sous forme d’éther de
TBDPS, puis on forme l’acétal cyclique par transacétalisation avec le
méthoxyacétaldéhyde diméthyle acétal en présence de PTSA dans le toluène.
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Schéma 5.10 : Ouverture de l’acétal.
o IHN
OMe ,PTSAHO TBDPSCI, lmid
Hd bH
DMF 0 bHà bH 50 Toluène
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o
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______
o
__
+ Ô bTi
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4Ti Ii H76%
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Q U 1,3-Dichloro-1,1,3,3- \ Q
RO
TBAF HO tetraisopropyldsiloxane Si
THF bH pyridine
sou
bH
91%
52 70%
MeO-d bH
54
ooYu
si
°Si° bOMe
54a
Malgré le fait qu’on forme un nouveau stéréocenfre, on obtient uniquement
un seul produit qui est présumément l’isomère exo. Nous n’avons pas essayé de
déterminer la stéréochimie car nous allons perdre ce centre chiral une fois que le
cycle sera ouvert. Nous avons essayé plusieurs sorte d’acide de Lewis, tels que le
ZnCl2, le ZnBr, le Bf3.OEt2 en combinaison avec une source d’hydrure comme le
Et3SiH (Tableau 5.2), mais nous avons constaté que la réaction fonctionne
uniquement avec le TiC14 qui donne le composé 52 résultant d’une ouverture sur
l’alcool 3’ au lieu de l’alcool 2’ comme désiré. Les conditions optimales pour obtenir
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un rendement de 76 % exigent un excès de TiC14 (10 éq.) et excès de Et3SiH (40 éq.).
Si nous utilisons une quantité moindre, le rendement sera faible. Pour confirmer la
régiochimie de substitution du composé 52, nous l’avons converti en alcool primaire
tel que 53. Un traitement avec le l,3-dichloro-l,l,3,3-tétraisopropyldisiloxane nous a
fourni le composé 54 au lieu du disiloxane 54a.
Tableau 5.2: Combinaisons d’acide de Lewis et d’agents réducteurs.
TBDPSO Q U
Acide de Lewis, agent réducteur
Q’ J DCM
OMe
Acide de Agent Temp. Produit 52
Lewis réducteur
ZnCI2 L-Selectride -78°C à 25°C Non
DiBAI -78°C à 25°C Non
9-BBN -78°C à 25°C Non
ZnBr2 -78°C à 25°C Non
BF3.OEt2 Et3SiH -78°C à 25°C Non
T1CI4 (10 eq.) Et3SIH (40 eq)
-78°C à 25°C Oui
Pour savoir si le groupement TBDPS joue un rôle pour empêcher la
complexation de l’acide de Lewis sur l’alcool 3’, nous avons effectué la réaction sur
le composé 55 (Schéma 5.11). On n’observe aucune réaction et on récupère
uniquement le produit de départ dû au fait que le composé 55 est insoluble dans le
DCM. Nous avons donc essayé plusieurs solvants pour effectuer l’ouverture de
l’acétal sur le composé 55. Cependant nous n’obtenons aucun résultat positif
(Tableau 5.3).
Schéma 5.11 Ouverture de Ï’acétal (suite).
6g
TBDPSOf TBAF HOJ TiCI4, Et3S1H
d b THF b
Y 55\51 OMe OMe
Aucune ouverture
Tableau 5.3 Différents solvants pour l’ouverture cyclique du composé 55.
HO]
OMe
Insoluble
Décompositon en
présence du TiCI4
Décompositon en
présence du TiCI4
Insoluble
Nous avons aussi testé la même réaction sur un dérivé du composé 51
contenant différent type de groupes protecteurs (Tableau 5.4). Dans tous les cas on
observe une précipitation (sans décomposition) du produit de départ lorsqu’on ajoute
l’acide de Lewis. Donc, il y a ouverture de l’acétal uniquement lorsque l’alcool est
protégé sous forme de TBDP$. Ceci est dû probablement au fait que le groupement
55
Précipitation
(10 éq.) (40 éq.)
TiCI4, Et3SiH /
!!Solvant
Observation
ouverture cyclique
RéactionSolvant
Précipite en
présence du TiCI420% MeNO2/THF
5% ACNIDCM
ACN
MeNO2
5% MeNO2/DCM
Non
Non
Non
Non
Non
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TBDPS est très encombré et donc la complexation de l’acide de Lewis se fait
uniquement sur l’oxygène 2’ (Schéma 5J0) et non sur l’oxygène 3’. Ce résultat est
étonnant, car il est connu que 02’ est moins basique que 03’ à cause de sa proximité
au carbone anomérique qui est lié à un atome électroafracteur tel que l’azote.
Tableau 5.4: Ouvermre de l’acétal.
U (lOéq.) f4Oéq.)
RO TiCI4, Et3SiH ii
I / ouverture cyclique
O\ /0 DCM
*
OMe
R Observation Réaction
55 H Précipitation Non
51a Précipitation Non
li Précipitation Non
51b
51c Précipitation Non
Sld Précipitation Non
Dans le cas où R est autre que le groupement TBDPS (Tableau 5.4), il n’y a
aucune ouverture cyclique et aucune décomposition. Cependant on observe une
précipitation des composés 51a-d lorsqu’on ajoute le TiC14. Un groupe
électroatracteur en C5 (51a-d), pourrait empêcher 03’ de participer ou qu’il y ait une
double coordination ce qui engendre une désactivation des deux oxygènes (Figure
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5.6). Ceci va promouvoir la participation de 03’ surtout quand le substituant sur 05’
n’est pas un ester (e.g. TBDPS). Cette double coordination pourrait engendrer la
précipitation du produit de départ.
Figure 5.6 : Double coordination sur l’uridine des composés 51a-d.
oss
ST(*ÏST1I
5.8 Approche à la synthèse du 2’-O-(2-métlioxy-éthyle) ribose
Afin d’étudier le rôle du carbonyle de l’hétérocycle, nous avons étudié les
méthyle glycosides correspondantes. Pour se faire, nous faisons réagir le composé
57 avec le méthoxyacétaldéhyde diméthyle acétal pour obtenir les composés 58a et
58b (Schéma 5.12). On traite ensuite les composés 58 en présence de BF3.OEt2
/Et3SiH pour obtenir le composé 59. C’est seulement le Orne anomérique (et non
l’acétal cyclique) qui est clivé. Lorsqu’on essaye d’ouvrir l’acétal sur le composé 59,
on n’obtient aucune réaction, aucune décomposition et aucune précipitation. On
obtient seulement le produit de départ. Ceci vient du fait que la complexation se fait
uniquement en position 2’ (dû possiblement à l’encombrement du gioupe TBDPS),
mais moins efficacement que le composé 51 (Schéma 5.10), car le carbonyle de
l’hétérocycle n’y participe pas.
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Schéma 5.12 Ouverture de l’acétal sur un 1,4-anhydro-D-ribitol.
o o
OMe
TBDPSO OMe PTSA
TBDPSO Et3S1H, BF3.OEt2
Hd bH toluène
OO DCM
86% 1*
57 K 70%OMe
58a: OMe en position f3
58b: OMe en position UL
TBDPSO TiCI4, Et3SiH
F
___
___
___
___
___
_
Pas de précipitation
00 DCM (récupération du 59)
OMe
Lorsqu’on met un groupement benzoate (Schéma 5.13), on obtient une
ouverture régiosélective car cette fois-ci la complexation est favorisée uniquement en
position 3’ et de plus, les doublets de l’alcool 2’ sont disponibles pour participer à
l’ouverture du cycle. Si on compare au composé Sia, on constate que l’azote de
l’hétérocycle joue un rôle important puisqu’il diminue la disponibilité des doublets de
l’alcool en position 2’. De plus, il ne peut y avoir une double coordination comme à
la figure 5.6, car le carbonyle de l’hétérocycle n’est plus présent. Pour confirmer la
régiochimie de substitution du composé 62, on fait réagir le composé 63 avec le 1,3-
dichloro- 1,1 ,3,3-tétraisopropyldisiloxane pour obtenir le composé 64.
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Schéma 5.13 : Ouverture de l’acétal sur un 1,4-anhydro-D-ribitol (suite).
TBDPSO)
TBAF H
O Chlorure de benzoyle
0\/0 THF pyridine
59 60 76/o
OMe OMe
TiCl, Et3SiH
DCM HÔ bOMe
61 62
OMe
K2C03 HO) Jy
bOMe
MeOH H6 b—OMe pyridine Si
84% 63 82% 64
Nous avons aussi testé la même réaction sur un dérivé du composé 61
contenant différents types de groupes protecteurs (Tableau 5.5). On n’observe
aucune réaction pour les composés 61a-d. Par contre, pour les composés 61 et 61e,
on observe une ouverture du cycle uniquement sur l’oxygène en position 2’. Pour le
composé 61f, on observe une précipitation qui est probablement due à une
complexation entre l’acide de Lewis et la fonction nitro qui est chargé. Cependant, on
observe une trace de l’ouverture de l’acétal par ccm. Pour le composé 61g, on
n’observe aucune réaction. On conclut donc qu’il y a un ‘effet aromatique’ qui
favorise la réaction de l’ouverture de l’acétal dans le cas d’un ribose. De plus,
l’ouverture se fait uniquement sur les composés aromatiques contenant un carbonyle
(benzoate, pmethoxybenzoate et p-nitrobenzoate (trace)). Ceci confirme donc qu’il
y a effectivement une complexation entre l’acide de Lewis et les oxygènes de l’acétal
(Figure 5.7) sous forme de monomère ou de dimère. Rappelons que le même dérivé
avec le TBDPS (59) n’a pas réagi dans les mêmes conditions.
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Tableau 5.5 : Ouverture de l’acétal sur un 1,4-anhydro-D-ribitol (suite).
RO T1CI4, Et3Si
RO
0 0 DOM —OMeHd
OMe
R Observation Reaction
61a Me Pas de NonPrécipitation
61 b Précipitation Non
O
Pas de
61c Précipitation Non
O
61d
Précipitation Non
O
Pas de Oui (73%)61 Précipitation
O
Pas de61e
Précipitation Oui (82%)
MeO
O
61f
Précipitation trace
O2N
61g
MeO
Précipitation Non
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Figure 5.7 : Coordination entre le carbonyle et les oxygènes de l’acétal.
• Y Dimère ou oligomèreTi
‘O
R H, OMe, NO2
5.9 Approche à la synthèse du 2’-O-(2-méthoxy-éthyle) 13-pseudouridine
Par curiosité, nous avons aussi fait l’ouverture d’un acétal cyclique sur la f3-
pseudouridine (Schéma 5.14). On suppose que la basicité de 02’ est un peu plus
grande que dans le cas de l’uridine correspondant, donc apte à participer également
à l’ouverture de l’acétal. Lorsqu’on fait l’ouverture de l’acétal sur le composé 67, on
obtient uniquement le composé 62. Ceci vient du fait que le groupement TBDPS est
très encombré, donc empêche la complexation de l’acide de Lewis sur l’oxygène 3’.
Cependant, lorsqu’on change de groupement protecteur sur l’alcool 5’ en mettant un
benzoate 72 par exemple (Schéma 5.15), on obtient une anomérisation complète sans
aucune ouverture de l’acétal. Il est assez surprenant qu’on obtienne une
anomérisation et non pas une ouverture de l’acétal comme on le prétendait! Ceci
peut-être expliqué par le mécanisme décrit dans le schéma 5.16.
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Schéma 5.14 Ouverture de l’acétal sur la f3-pseudouridine.
O O
HN— HN—’
NH t méthoxyacétaldéhyde
I NH
TBDPSONÇ’’t0 diméthyle acetal, PTSAHOÇ_J>0
TBDPSCI, imidazole
DMF Toluène
H6 bH 90% Hd bH 78%
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E3-Pseud ouridine
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OMe
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-/ OO
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HOO
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-
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Schéma 5.15 t Ouverture de l’acétal sur la f3-pseudouridine (suite).
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Schéma 5.16 Mécanisme d’anomérisation.
Ov1e
I ILI)3Q
NH
BzOÇ/_<)x=o
Ô Ô -‘H
OMe
Pour conclure, nous n’avons malheureusement pas réussi à obtenir les
nucléosides (uridine, guanosine, adénosine, f3-pseudouridine) contenant le
groupement MOE en position 02’ en utilisant l’ouverture d’un acétal à l’aide d’un
acide de Lewis (Tableau 5.6). Par contre, nous avons utilisé pour la première fois le
méthoxyacétaldéhyde diméthyle acétal en tant que groupe protecteur pour les diols.
Nous avons aussi réussi à obtenir le groupement MOE sur l’alcool 3’ d’un nucléoside
(uridine et 3-pseudouridine) et sur la position 2’ du 1,4-anhydro-D-ribitol. De plus,
nous avons réussi à obtenir des informations intéressantes sur le rôle des groupes
protecteurs sur l’alcool 5’, sur le rôle de l’azote ainsi que sur le rôle du carbonyle
dans l’hétérocycle.
(CI )3T1
OMe
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Tableau 5.6 : Tableau récapitulatif.
TBDPSO
- TBDPSO
QO MeO--—j bH
OMe
HO/
Précipitation
(récupération du
produit de départ)
OMe
-
-
Piécipiation
(recuperation du
L produitde départ)
OMe
o
TBDPSO\
b II Pas de réaction
XOM
RO3 - RO5
ô b H6 b—-0Me
OMe
R = Bz, p-MeOBz
o
RO() Précipitation
(récupération du
O O produit de départ)
OMe
R = Acétate aliphatique
O !3-U u
ROJ ROÇJ
MeO—-d ÔH
R = TBDPS (ouverture cyclique)
R = Bz (aucune ouverture, anomérisation)
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PARTIE 6
PARTIE EXPÉRIMENTALE
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6.1 Notes générales sur la partie expérimentale
6.1.1 Instrumentation
Les points de fusion ont été déterminés sur un appareil BÛCHI B-540 et ne
sont pas corrigés. Les spectres infrarouges (R) sont enregistrés avec un
spectrophotomètre PERXIN ELMER (SPECTRUM ONE) en utilisant une mince
pellicule de produit entre deux pastilles de chlorure de sodium pour les produits
huileux, tandis qu’une pastille de KBr est utilisée pour les produits solides.
Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton (RIVIN, ‘H) et du
carbone (RMN, ‘3C) ont été enregistrés sur les appareils BRDKER AMX-300 (300
MHz) et/ou BRUKER ARX-400 (400 IVfHz). Les déplacements chimiques sont
exprimés en partie par million (ppm) selon l’échelle par rapport au
tétraméthylsilane (TMS) utilisé comme référence interne.
Les pouvoirs rotatoires sont mesurés sur un polarimèfre PERKIN ELMER
(MODEL 343 POLARIIvtETER) aux longueurs d’ondes de la lampe de sodium (589
nm). Toutes les mesures ont été effectuées à la température ambiante (20 °C).
Les spectres de masses (SM) à base résolution sont enregistrés sur un
spectrographe THERMO Fll”JNIGAN MSQ (SINGLE QUADRUPOLE) avec une
ionisation éléctrospray.
6.1.2 Chromatographie
Les chromatographies sur couche mince (ccm) ont été effectuées avec des
plaques commerciales pré-enduites (Silica Gel 60F254, 0.25 mm d’épaisseur ). Les
chromatographies flash ont été effectuées selon la méthode bien connue de Stiil et
Coll.1 Le gel de silice utilisé (STLICYCLE) mesure de 35 à 75 im.
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6.1.3 Révélateur pour chromatographïe sur couche mince
Molybdate d’ammonium en solution aqueuse
Du NH4)6.Mo7O2.(H2O)4 (25.0 g) et du sulfate de cérium CeSO4 (1 0.0 g) sont
dissout dans un mélange d’acide sulfurique concentré-eau (1:9) et ensuite chauffés à
110 °C. La plupart des produits forment une tache bleue foncé sur fond blanc.
Permanganate de potassium alcalin
On vaporise les plaques de ccm avec un mélange (1:1) de permanganate de
pQtassium (1 %) et de carbonate de sodium (2 ¾). Les oléfines, les sulfures et les
sulfoxydes forment une tache jaune sur fond violet à la température ambiante.
Détection des groupements aminés
Les fonctions aminés sont révélés par l’action de la ninhydrine (2.0 g) dans une
solution de n-butanol (600 mL) et d’acide acétique (1$ mL). Les plaques de ccm sont
vaporisées et chauffées pour donner des taches jaunâtres ou rougeâtres dépendant de
l’amine.
Iode
Les plaques de ccm sont placées dans une cuve à chromatographie contenant
un mélange de gel de silice et d’iode. La plupart des composés forment des taches
brunes sur fond pâle après quelques minutes d’exposition.
Lumière ultraviolette
Les taches de produits sur ccm possédant des chromophores apparaissent
violettes sur fond vert.
$4
6.1.4 Les solvants
Les solvants usuels
Les solvants tels que CH2CI2, THF, hexanes et AcOEt, utilisés lors des
manipulations et des chromatographies sur gel de silice sont distillés avant usage.
Les solvants tel que MeOH, EtOH, CHC13 et CC14 sont de qualité spectroscopique.
Les solvants anhydres
Le méthanol et l’éthanol ont été distillés sur du magnésium. Le TFIF, le chlorure
de méthylène, le toluène et l’éther utilisés pour les réactions ont été séchés à l’aide
d’un appareil SDS (Solvent Deïiveiy Svstem). Le DMF et le dioxane secs ont été
achetés d’un détaillant de produits chimiques (ALDRICH).
6.1.5 Les réactions effectuées sous des conditions anhydres
Les réactions nécessitant des conditions anhydres ont été réalisées sous
atmosphère inerte d’argon sec. La verrerie est d’abord déshydratée à la flamme ou à
l’étuve à 110 °C pendant au moins quatre heures puis refroidie sous un courant
d’argon. Les ballons sont munis de bouchons caoutchoutés (septum) et purgés à
l’argon. Les solvants, solutions ou réactifs sont introduits à l’aide de seringues et
d’aiguilles sèches.
6.1.6 Généralités
La nomenclature des composés fut déterminée à l’aide du programme
Autonom® et selon: Favre, H. Les fondements de la nomenclature pour la chimie
organique; l’Ordre des chimistes du Québec, 1996.
$5
Les spectres RMN (‘3C, 1H), IR et de masse sont disponibles auprès du
Professeur Stephen Hanessian au département de chimie de l’Université de Montréal.
6.1.7 Référence
1) Stiil, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A.; Rapid Chromatographic Technique for
Preparative Separations With Moderate Resolution.; Journal of Organic
chemistiy 1978, 43, 2923.
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6.2.1 Préparation du (3R, 4R, 6R )- 6-(1 -méth oxy-1 -métliyle-éth oxymétliyle)-2,2-
diméthyle-dihydrofuro[3,4-d] [1,3] dioxol-4-one (10).
OMe
HO0
PPTS, Na2SO4
H bH 2,2-diméthoxypropane
Me Me
Dans un ballon contenant la ribono-lactone (3 g, 20.2 mmol) et le PPTS (0.375 g,
1.49 mmol), le 2,2-diméthoxypropane (75 mL, 607 mmol) est ajouté suivi du Na2SO4
(30 g, 212 mmol). Le mélange est agité à reflux (60 °C), puis une fois refroidi à
température ambiante, le K2C03($) (0.780 g, 5.64 miTiol) est ajouté et le mélange est
agité pendant 20 minutes. Après filtration, le filtrat est concentré pour donner un
solide blanc qui est immédiatement dissout dans de l’acétate d’éthyle puis purifié par
chromatographie flash (1 :1 acétate d’éthyle/hexanes). Le produit désiré est obtenu
sous forme de solide blanc 10 (4.9 g, 18.8 mmol, 94%). Rf — 0.58 (1:1 acétate
d’éthyle/ hexanes); .f 92-94 °C; [Œ]D2° .4590 (c 0.44, acétate d’éthyle).
Littérature’ p.f. 96-98 °C; [Œ]02° -73.4 (c 1.0, CHC13). RMN ‘H (400 MHz, CDC13)
1.29 (s, 3 H), 1.31 (s, 3 H), 1.3$ (s, 3 H), 1.47 (s, 3 H), 3.14 (s, 3 H), 3.52 (d, 1 H, J
= 9.0 Hz), 3.75 (d, 1 H, J= 8.44 Hz), 4.7 (m, 3 H). RMN ‘3C (100 IvilIz, CD3OD)
24.1, 25.0, 26.0, 28.0, 62.2, 78.5, 80.4, 83.9, 103.7, 114.8, 172.2, 173.4; LCM$
(EST) :261.5 [M+H].
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6.2.2 Préparation du (31?, 41?, 6R)-4-(2,4-di-tert-butoxy-pyrïmidine-5-yl)-6-(1-
méthoxy-1-méthyle-éthoxyméthyle)-2,2-diméthyle-tétrahydro-
furo[3,4d] [1,3]dioxol-4-oÏ (11).
OtBu
1) t-BuLi N—l
OtBu \\
NN
OMe
N
OtBu
2) Me0
Me Me
À une solution de l’iodo-di-t-butoxypyrimidine2 (2.2 g, 6.28 mmol) dans le THF (56
mL) à —78 °C, t-BuLi (7.76 mL, 13.2 mmol, 1.7 M dans le pentane) est ajouté goutte
à goutte pendant une période de 30 minutes. La lactone 10 (1.27 g, 4.8$ mmol),
dissoute dans le THF (55 mL), est ensuite ajoutée à la solution contenant la
pyrimidine à —7$ °C durant 10 minutes puis le tout est agité durant 1.25 h à —78 oc.
Le mélange est réchauffé à température ambiante, suivi d’une addition d’une solution
aqueuse saturée de NaC1 (25 mL). On sépare la phase aqueuse de la phase organique
puis on extrait la phase aqueuse avec de l’acétate d’éthyle (3x25 mL). Une fois les
phases organiques combinées, on sèche avec du MgSO4 puis on concentre le tout.
L’huile obtenue est purifiée par chromatographie flash (2 :1 hexanes/acétate d’éthyle)
pour obtenir l’alcool désiré sous forme de solide blanc 11(2.1 g, 4.33 mmol, 89%).
(f3:a, 7.5:1, non séparable par chromatographie flash) Rf 0.64 (1:1 hexanes/acétate
d’éthyle); isomère f3: p.f. 32-34 °c; [Œ]D2° -39.23° (c 0.65 , MeOH). RlvtN ‘H (400
MF{z, CD3OD) 6 1.23 (s, 3 H), 1.30 (s, 3 H), 1.40 (s, 6 H), 1.62 (s, 9 H), 1.71 (s, 9 H),
3.23 (s, 3 H), 3.62 (d, 2 H, J= 6.7 Hz), 4.23 (t, 1 H, J 3.12 Hz), 4.8 (s, 1 H), 4.98 (s,
1 H), 8.33 (s, 1 H). RMN 13C (100 MHz, CD3OD) 6 25.6, 27.0, 27.2, 28.8, 63.9,
81.6, 82.9, $3.6, 84.5, 86.0, $7.8, 101.6, 102.3, 103.5, 106.3, 113.2, 117.6, 156.7,
156.8, 164.9, 168.5; LCMS (EST): 485.4 [M±H].
cb
Me Me
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6.2.3 Préparation du (11?, 21?, 3$, 41? )-1-{5-[(2,4-di-tert-bntoxy-pyrimidine-5-yI)-
liydroxy-méthyleJ-2,2-diméthyle- [1,31 dioxolan-4-yI}-2-(1 -méth oxy-1-méthyle-
éthoxy)-étlianol (12).
OtBu
N-
L-Selecthde, ZnCI2
O><,ONU
Me Me
Le substrat 11(450 mg, 0.93 mmol) est dissout dans du DCM (36 mL) refroidi à —78
°C, traité avec le ZnC12 (1.26 mL, 1.26 minol, 1 M dans l’éther) et agité pendant 30
minutes à—78 °C. On ajoute le L-Selectride (3.16 mL, 3.16 mmcl, 1 M dans le 111F)
goutte à goutte au mélange à -78 °C pendant une période de 30 minutes. Le mélange
est ensuite amené doucement à température ambiante puis agité durant 1 8h. On
ajoute à la solution blanche hétérogène de l’éthanol (0.54 mL), de l’eau (0.12 mL),
une solution aqueuse de NaOH 6M (0.47 mL) et du H202 30% (0.47 mL). Le tout est
agité à température ambiante pendant 30 minutes suivi d’une addition d’acétate
d’éthyle (50 mL) et d’eau (50 mL) au mélange. Les deux phases sont séparées. On
extrait la phase aqueuse avec de l’acétate d’éthyle (3x50 mL). On lave les phases
organiques combinées avec une solution aqueuse saturée de NaC1 (30 mL). On sèche
la phase organique avec du MgSO4. On concentre le tout. L’huile obtenue est
immédiatement purifiée par chromatographie flash (1 :1 acétate d’éthyle! hexanes)
pour obtenir un composé solide blanc 12 (385 mg, 0.79 mmol, 85 %). 0.35 (1:1
hexanes/acétate d’éthyle); p.f. 40-42 °C; [Œ]D2° 50.64Ô (c 0.23, MeOH). RMN ‘H
(400 Mhz, CD3OD) 1.29 (s, 3H), 1.35 (s, 6H), 1.53 (s, 3 H), 1.61 (s, 9 H), 1.65 (s,
9 H), 3.31 (s, 3 H), 3.51 (m, 1 H), 3.65 (m, 1 H), 4.25 (m, 3 H), 5.20 (s 1 H), 8.25 (s,
1 H). RMN ‘C (100 Ivfllz, CD3OD) é 24.7, 24.8, 25.1, 25.6, 26.7, 28.8, 28.9, 64.4,
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65.9, 70.1, 77.9, 79.3, 81.5, 83.3, 101.4, 109.9, 118.2, 158.02, 164.3, 167.8; LCMS
(ESI): 487.1 [M+H].
6.2.4 Préparation du (2R, 3R, 4S, 5S)-2,4-di-tert-butoxy-5-[6-(1-méthoxy-1-
méthyle-éth oxyméthyle)-2,2-diméthyle-tétraliydro-furo[3,4-d] [1,3] dioxol-4-yl]-
pyrimidine (13).
OtBu
DIAD,Ph3P
M<e
Me Me
À une solution contenant le substrat 12 (155 mg, 0.32 mmol) dans le TRF (33 mL),
on ajoute la Ph3P (16$ mg, 0.64 mmol) puis à O °C, on ajoute le DJÀD (0.126 mL, 0.6
mmol). Le mélange est agité à 4 °C pendant 48h, puis amené à température ambiante
et concentré. L’huile jaune obtenue est purifiée par chromatographie flash (2 :1
hexanes/acétate d’éthyle) pour obtenir le produit désiré sous forme d’une huile
incolore 13 (105 mg, 0.22 mmol, 70%). Rf = 0.72 (1:1 hexanes/acétate d’éthyle);
[Œ]D2° +12.02° (c 8.5, MeOR). RMN ‘H (400 MHz, CD3OD) E 1.31 (s, 3 H), 1.36 (s,
6 H), 1.59 (s, 3 H), 1.68 (s, 9 H), 1.72 (s, 9 H), 3.21 (s, 3 H), 3.55 (dd, 1 H, J= 10.5, J
= 5.3 Hz), 3.62 (dd, 1 H, J 7.0, 1 = 3.2 Hz), 4.18 (m, 1 H), 4.65 (m, 2 H), 4.92 (s, 1
H), 8.27 (s, 1 H). RIvIN ‘3C (100 IvilIz, CD3OD) 6 24.6, 24.7, 25.1, 25.9, 28.0, 28.8,
28.9, 62.4, 81.8, 82.2, 83.3, 83.8, 84.9, 87.3, 101.5, 115.2, 116.0, 156.8, 164.8, 168.7;
LCMS (ESI) : 469.1 [M+H].
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6.2.5 Préparation de la J3-Pseudouridine
OtBu
70% AcOH
Me Me
-Pseudouridne
Le substrat 13 (93 mg, 0.19 mmol) est dissout dans l’acide acétique (10 mL, 70%
dans l’eau) puis chauffé à 50 °C pendant 5h. La solution est alors concentrée (T°< 45
°C), le produit est dissout dans un mélange H20/MeOH et la solution est évaporée.
Le produit obtenu est séché sous vide pendant 5h, puis lyophilisé pour obtenir la î
pseudouridine sous fonne de solide blanc (43 mg, 0.17 mmol, 93%). Rf = 0.30 (2:1
DCMIMeOH); p.f 211-212 °C; [a]02° -6.3 oc (c 0.5, H20). Littérature3 : p.f. 220-
22 1°c; [Œ]2° —4.3 oc (c 0.47, H20). RMN ‘H (400 Mhz, D20) identique au produit
naturel 3.69 (dd, 1 H, J= 7.8, J= 4.7 Hz), 3.8 (dd, 1 H, J 9.4, J= 3.1 Hz), 4.01
(m, 1 H), 4.11 (t, 1 H, J= 5.40 Hz), 4.26 (t, 1 H, J= 5.39 Hz), 4.6 (d, 1 H, J 5.46
Hz), 7.6 (s, 1 H); LCMS (ESI): 245.2 [M+H].
6.2.6 Références
1) Csuk, R., Kllhn, M., Strôhi, D.; Easy access to C-glycosides from
aldonolactones by a claisen-te chain extension reaction; Tetrahedron 1997,
53, 1311.
2) Voir la partie Informations Supplémentaires.
3) Brown, D. M., Burdon, M. G., Siatcher, R. P.; A Synthesis of Pseudouridine
and of 5-J3-D-Ribofttranosyluridine; Journal of the Chemical Society 1968,
1051.
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6.3.1 Préparation du (1$, 2R, 3$, 4R )-1 -{5- [(2,4-di-tert-butoxy-pyrïmidïne-5-yI)-
hydroxy-méthyle]-2,2-diméthyle-[1,3] dioxolan-4-yI}-2-(1-méthoxy-1-métliyle-
étlioxy)-éthanol (14).
OtBu
N-K
L-Sectride
- DMHOHQU
Mee
N
Me Me
Le substrat 11 (500 mg, 1.03 mmol) est dissout dans du TRF (40 mL) refroidi à —78
°C, traité goutte à goutte avec le L-Selectride (3.5 mL, 3.5 mmol, 1 M dans le TifF)
pendant une période de 30 minutes. Le mélange est ensuite amené doucement à
température ambiante puis agité durant 18h. La solution est ensuite concentrée,
diluée dans du DCM (40 mL), de l’éthanol (0.6 mL), de l’eau (0.13 mL), une
solution aqueuse de NaOH 6M (0.52 mL) et du 11202 30% (0.52 mL). Le tout est
agité à température ambiante pendant 30 minutes suivi d’une addition d’acétate
d’éthyle (50 mL) et de H20 (50 mL) au mélange. Les deux phases sont séparées, puis
on extrait la phase aqueuse avec de l’acétate d’éthyle (3x50 mL). On lave les phases
organiques combinées avec une solution aqueuse saturée de NaC1 (2x30 mL), on
sèche la phase organique avec du MgSO4 puis on concentre le tout. L’huile obtenue
est immédiatement purifiée par chromatographie flash (1 :1 acétate d’éthyle/ hexanes)
pour obtenir un composé majoritaire solide blanc 14 (430 mg, 0.88 mmol, 88 %). Rf
= 0.32 (1:1 hexanes/acétate d’éthyle); p.f 43-45 °C; {a]2° ±8.350 (c 0.46, MeOH).
RIvtN H (400 Mhz, CD3OD) 1.31 (s, 3 H), 1.38 (s, 3 H), 1.41 (s, 6 H), 1.58 (s, 9
H), 1.71 (s, 9 H), 3.20 (s, 3 H), 3.51 (m, 1 H), 3.72 (m, I H), 4.10 (m, 1 H), 4.35 (m,
1 H), 4.51 (m, 1 H), 4.95 (d, 1 H, J= 7.36 Hz), 8.18 (s, 1 H). RMN ‘3C (100 Mhz,
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CD3OD) 6 24.6, 25.5, 25.6, 28.3, 28.7, 61.5, 63.9, 66.3, 70.2, 78.5, 80.9, 81.6, 83.2,
101.4, 109.8, 117.9, 158.4, 158.5, 164.7, 169.5; LCMS (EST): 487.4 [M±H].
6.3.2 Préparation du (21?, 31?, 4S, 5R)-2,4-di-tert-butoxy-5-[6-(1-méthoxy-1-
méthyle-étlioxyméthyle)-2,2-dïmétbyle-tétrahydro-furo [3,4-dl [1,3] dioxol-4-yl] -
pyrimidine (15).
OtBu
N-
OMe OH OH OtBu N
ONOtBu
D lAD, Ph3P
>O)OtBu
Mee
Me Me
À une solution contenant le substrat 14 (350 mg, 0.72 mmol) dans le TFfF (75 mL),
on ajoute la Ph3P (37$ mg, 1.44 mmol) puis à O °C, on ajoute le DTÀD (0.28 mL, 1.44
mmol). Le mélange est agité à 4 °C pendant 24h, puis amené à température ambiante
et concentré. L’huile jaune obtenu est purifiée par chromatographie flash (2 :1
hexanes/acétate d’éthyle) pour obtenir le produit désiré sous forme d’une huile
incolore 15 (305 mg, 0.65 mmol, 90%). Rf = 0.74 (1:1 hexanes/acétate d’éthyle)
[OE]D2° -37.20° (c 0.5, MeOH). RMN ‘H (400 MI{z, CD3OD) 6 1.28 (s, 6 H), 1.37 (s,
6 H), 1.63 (s, 9 H), 1.6$ (s, 9 H), 3.20 (s, 3 H), 3.59 (s, 2 H), 4.30 (s, 1 H), 4.88 (s, 1
H), 4.92 (s, 1 H), 5.23 (s, 1 H), 8.17 (s, 1 H). RMN ‘3C (100 MHz, CD3OD) 6 24.7,
24.8, 25.1, 26.6, 28.9, 28.9, 63.5, 79.3, 81.4, 82.9, 83.2, 83.9, 84.70, 101.4, 113.3,
113.9, 157.0, 157.2, 164.4, 167.8; LCMS (EST) :469.1 [M+H].
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6.3.3 Préparation de la a-Pseudouridine
OtBu
HN
OMe NH
OtBu 70% AcOH
HO
Me Me
a-Pseudouridine
Le substrat 15 (82 mg, 0.175 mmol) est dissout dans l’acide acétique (10 mL, 70%
dans l’eau) puis chauffé à 45 oc pendant 30h. La solution est alors concentrée (T°<
45 °C), le produit est évaporé avec de l’eau (2xlOmL) puis avec du MeOR (2xlOmL).
Le produit obtenu est séché sous vide pendant 5h, puis lyophilisé pour obtenir la c
pseudouridine sous forme de solide blanc (43 mg, 0.176 mmol, quantitatif). Rf 0.26
(2:1 DCM/MeOH); p.f. 110-112 °C; [a]02° 103.30 (c 0.24, F{20). RMN 1H (400
MHZ, D20) 3.71 (dd, 1 H, J= 7.1, J= 5.3 Hz), 3.90 (dd, 1 H, J 9.8, J=z 2.6 Hz),
4.0 (m, 1 H), 4.39 (m, 2 H), 5.01 (s, 1 H), 7.57 (s, 1 H); LCMS (ESI): 245.2 [M±H].
SYNTHÈSE DE LA
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6.4.1 Préparation du (3R, 4]?, 6]? )- 6-(1 -méthoxy-1 -méthyle-éthoxymétliyle)-2,2-
diméthyle-dihydrofuro [3,4-d] [1,3] dioxol-4-one (10).
OMe
HO°
PPTS, Na2SO4
HO ‘bH 2,2-diméthoxypropane
Me Me
Dans un ballon contenant la ribonolactone (3 g, 20.2 mmol) et le PPT$ (0.375 g, 1.49
mmol), le 2,2-diméthoxypropane (75 mL, 607 mmol) est ajouté suivi du Na2SO4 (30
g, 212 mmol). Le mélange est agité à reflux (60 °C), puis une fois refroidi à
température ambiante, le K2CO3() (0.780 g, 5.64 mmol) est ajouté et le mélange est
agité pendant 20 minutes. Après filtration, le filtrat est concentré pour donner un
solide blanc qui est immédiatement dissout dans de l’acétate d’éthyle puis purifié par
chromatogiaphie flash (1:1 acétate d’éthyle/hexanes). Le produit désiré est obtenu
sous forme de solide blanc 10 (4.9 g, 18.8 mmol, 94%). Rf = 0.58 (1:1 acétate
d’éthyle/ hexanes); p.f. 92-94 °C; [Œ]D2° ..45.9° (c 0.44, acétate d’éthyle). RMN 1H
(400 IVNz, CDC13) 6 1.29 (s, 3 H), 1.31 (s, 3 H), 1.38 (s, 3 H), 1.47 (s, 3 H), 3.14 (s,
3 H), 3.52 (d, 1 H, J 9.0 Hz), 3.75 (d, 1 H, J= 8.44 Hz), 4.7 (m, 3 H). RMN ‘3C
(100 Mhz, CD3OD) 6 24.1, 25.0, 26.0, 28.0, 62.2, 78.5, 80.4, 83.9, 103.7, 114.8,
172.2, 173.4; LCMS (ESI): 261.2 tM+H].
98
6.4.2 Préparation du (3R, 4R, 6R)-4-(2,4-dimétlioxy-pyrimidine-5-yl)-6-(1-
méth oxv-1 -méthyle-éthoxyméthyle)-2,2-diméthyle-tétrahydro-furo [3,4-
d] [1,31 dioxol-4-ol (16).
)Me
1) t-BuLi
OMe
NN
Q
-
2) OMe OMe
I OMe >Lo°o
Me Me
À une solution de l’iodo-2,4-diméthoxypyrimidine (0.8 g, 3.01 mmol) dans le TRF
(29 mL) à —72 °C, t-BuLi (3.5 mL, 6.02 mmol, 1.7 M dans le pentane) est ajouté
goutte à goutte pendant une période de 5 minutes puis la solution est agitée pendant
30 minutes. La lactone 10 (0.67 g, 2.74 mmol), dissoute dans le TRF (30 mL), est
ajoutée à la solution contenant la pyrimidine à —78 °C durant 30 minutes puis le tout
est agité durant 2h à —78 oc. Le mélange est réchauffé à température ambiante, suivi
d’une addition d’une solution aqueuse saturée de NaC1 (30 mL). On sépare la phase
aqueuse de la phase organique puis on extrait la phase aqueuse avec de l’éther (3x30
mL). Une fois les phases organiques combinées, on sèche avec du MgSO4 puis on
concentre le tout. L’huile obtenue est purifiée par chromatographie flash (3 :1 acétate
d’éthyle/hexanes) pour obtenir l’alcool désiré sous forme de solide blanc 16 (0.8 g,
2.08 mmol, 76%). (!3:Œ / 9:1 non séparable par chromatographie flash). Rf= 0.21 (1:1
acétate d’éthyle/hexane); p.f. 39-41 °C; [Œ]2° -56.9° (c 0.55, MeOR). RMN ‘H
(400 MHz, cD3OD) 1.35 (m, 6 H), 1.43 (s, 4 H), 3.30 (s, 3 H), 3.62 (d, 2 H, J= 6.8
Hz), 3.91 (s, 3 H), 4.1 (s, 3 H), 4.29 (m, 2 H), 4.35 (t, 1 H, J 5.83 Hz), 4.9 (m, 2 H),
8.44 (s, 1 H). RMN ‘3C (100 M{z, CD3OD) 24.5, 25.1, 26.9, 54.8, 55.8, 64.3, 25.0,
87.3, 88.4, 102.0, 107.3, 114.6, 116.9, 158.2, 166.8, 171.2; LCM$ (ESI): 401.1
[M-EH].
H
Me Me
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6.4.3 Préparation du (1R, 2R, 3S, 4R)-1 -{5- [(2,4-diméthoxy-pyrimidiue-5-yI)-
hydroxy-méthyleJ-2,2-diméthyle- [1,31 dioxolan-4-yl}-2-(1 -méthoxy-1 -méthyle
éthoxy)-éthanol (17).
OMe
N—K
L-Selectde, ZnCI2
O/N
Me Me
Le substrat 16(158 mg, 0.39 mmol) est dissout dans le DCM (15 mL) puis à—78 °C,
on ajoute le ZnC12 (0.53 mL, 0.53 mmol, 1 M dans l’éther) et le mélange est agité
pendant 30 minutes à —78 °C. On ajoute le L-Selectride (1.34 mL, 1.34 mmol, 1 M
dans le TEF) goutte à goutte au mélange à -78 °c pendant une période de 30 minutes.
Le mélange est ensuite amené doucement à température ambiante puis agité durant
18h. On ajoute à la solution blanche hétérogène de l’éthanol (0.23 mL), de l’eau
(0.05 mL), une solution aqueuse de NaOH 6M (0.2 mL) et du F1202 30% (0.2 mL).
Le tout est agité à température ambiante pendant 30 minutes suivi d’une addition
d’acétate d’éthyle (10 mL) et d’eau (10 mL) au mélange. Les deux phases sont
séparées, on extrait la phase aqueuse avec de l’acétate d’éthyle (3x10 mL). On lave
les phases organiques combinées avec une solution aqueuse saturée de NaC1 (10 mL),
on sèche la phase organique avec du Mg$O4 puis on concentre le tout. L’huile
obtenue est immédiatement purifiée par chromatographie flash (3 :1 acétate d’éthyle!
hexanes) pour obtenir un composé solide blanc 17 (137 mg, 0.34 mmol, $8 %). Rf =
0.32 (3:1 acétate d’éthyÏe/hexanes); p.f. 35-37 °C; [a]2° 115.60 (c 1, MeOH). RMN
‘H (400 Ivil-Iz, cD3OD) 6 1.31 (s, 3 H), 1.40 (s, 6 H), 1.60 (s, 3 H), 3.29 (s, 3 H),
3.48 (m, 1 H), 3.52 (m, 1 H), 4.11 (s, 6H), 4.35 (m, 3 H), 5.40 (s, 1 H), 8.41 (s, 1 H).
jviN ‘c (100 IVNz, cD3oD) 6 24.8 (2), 25.5, 26.8 (2), 54.7, 55.3, 64.4, 65.5, 70.1,
77.9, 79.4, 101.4, 109.8, 117.1, 158.5, 165.8, 169.1; LCMS (EST): 403.1 tM+H].
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6.4.4 Préparation du (21?, 31?, 4S, 5S)-2,4-diméthoxy-5- [6-(1 -métlioxy- 1 -méthyle
éth oxyméthyle)-2,2-diméthyle-tétrahydro-furo [3,4-d] [1,31 dioxol-4-yl] -
pyrimidine (18).
OMe
N-
H?H D!AD,Ph3P
MXe
Me Me
À une solution contenant le substrat 17 (110 mg, 0.27 mmol) dans le THF (28 mL),
on ajoute la Ph3P (106 mg, 0.405 mmol) puis à O °C, on ajoute le DIAD (0.08 mL, 0.4
mmol). Le mélange est agité à 4 oc pendant 1 8h, puis amené à température ambiante
et concentré. L’huile jaune obtenue est purifiée par chromatographie flash (2 :1
hexanes/acétate d’éthyle) pour obtenir le produit désiré sous forme d’huile incolore
18 (94 mg, 0.245 mmol, 9 1%). Rf = 0.27 (1:1 hexanes/acétate d’éthyle); {Œ]2° .3•4
° (c 0.9, MeOH). RMN 1H (400 MHz, CD3OD) 1.34 (s, 9 H), 1.60 (s, 3 H), 3.19 (s,
3 H), 3.54 (dd, 1 H, J 15.0, J 3.9 Hz), 3.63 (dd, 1 H, J= 14.3, J= 3.5 Hz), 3.94 (s,
3 H), 4.07 (s, 3 H), 4.18 (m, 1 H), 4.72 (s, 2 H), 5.01 (s, 1 H), 8.32 (s, 1 H). Rl\4N
13c (100 IVIIiz, cD3oD) 24.3 (2), 26.0, 28.1 (2), 54.1, 55.1, 63.1, 82.2, 83.4, 85.0,
87.1, 102.3, 114.9, 115.0, 158.5, 167.3, 170.1; LCMS (ESI): 386.1 [M+H].
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6.4.5 Préparation du (2$, 3R, 4$, 5R)-2-(2,4-diméthoxy-pyrimidine-5-yI)-5-
hydroxyméthyle-tétrahydro-furan-3,4-diol (19).
OMe
N—K
OMe
OMe— 70% AcOH
HOOMe
HO OH
Me Me
Le substrat 18 (75 mg, 0.195 mmol) est dissout dans l’acide acétique (7 mL, 70%
dans l’eau) puis chauffé à reflux pendant 1h. La solution est alors concentrée, le
produit est évaporé avec de l’eau (2 x 5mL) puis avec du MeOH (2 x 5mL). Le
produit obtenu est purifié par chromatographie flash (10 :1 acétate d’éthyle/MeOH)
pour l’obtenir sous forme de solide blanc 19 (43 mg, 0.158 mmol, 8 1%). Rf = 0.26
(10:1 acétate d’éthyle/MeOH); p.f. 128-130 °C; [Œ]D2° +10.0 O (c 0.1, MeOH). JIfl.4
1H (400 MHz, CD3OD) 6 3.68 (dd, 1H, J= 7.42, J= 4.62 Hz), 3.81 (dd, 1H, J =
8.88, J= 3.2 Hz), 3.90 (m, 1 H), 3.95 (s, 4 H), 4.05 (s, 4 H), 4.80 (s, 1 H), 8.39 (s, 1
H). RIvll\T ‘3C (100 MHz, CD3OD) 6 54.6, 55.3, 62.9, 75.1, 76.9, 80.0, 85.0, 114.9,
157.8, 166.3, 170.2; LCMS (EST): 273.3 tM+H].
6.4.6 Préparation du (2$, 3$, 4$, 5R)-2-(2,4-diméthoxy-pyrimidine-5-yI)-5,5,7,7-
tétraisopropyl-tétrahydro-1 ,4,6,8-tétraoxa-5,7-disila-cyclopentacycloocten-3-oI
(20).
yOMe
1 ,ltéfra
OMe
HO pyridine 7 ..d bH OMe
Hd bH OMe
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À une solution du substrat 19 (1.10 g, 4.04 mmol) dans la pyridine (42 mL) le 1,3-
dichloro-1,1,3,3-tétraisopropyldisiloxane (1.42 mL, 4.44 mmol) est ajouté puis le tout
est agité à température ambiante pendant 4h. La solution est ensuite concentrée
(T°<45 °C), le solide blanc est partioné entre l’éther (50 mL) et l’eau (50 mL) puis les
deux phases sont séparées. La phase organique est extraite avec de l’éther (3 x 50
mL) et les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse
saturée de NaC1 puis séchées avec du Na2SO4. Une fois la phase organique
concentrée, l’huile est purifiée par chromatographie flash (3 :1 hexanes/acétate
d’éthyle) pour obtenir le produit sous forme d’une huile incolore 20 (1.97 g, 3.83
mmol, 95%). Rf= 0.21 (3:1 hexanes/acétate d’éthyle); [Œ]D2° 1.31° (c 1.45, MeOH).
RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 1.11 (m, 28 H), 2.91 (s, 1 H), 3.95 (s, 3 H), 4.0 (s, 3
H), 4.12 (m, 4 H), 4.35 (m, 1 H), 4.95 (s, 1 H), 8.34 (s, 1 H). RMN ‘3C (100 IVflIz,
CDCI3) 6 12.5, 12.6, 12.9, 13.2, 16.8, 16.9, 17.1, 53.6, 53.9, 54.6, 54.7, 60.2, 61.4,
71.1, 75.2, 75.3, 79.9, 79.9, 80.9, 113.2, 156.5, 164.9, 162.0; LCMS (EST): 515.7
[M+H].
6.4.7 Préparation du (21?, 31?, 4S, SS)-2,4-diméthoxy-5- [5,5,7,7-tétraisopropyl-3-
(4-méthoxbenzyloxy)-tétrahydro-1 ,4,6,$-tétraoxa-5,7-disilacyclopentacycloocten-
2y1] pyrimidine (21).
N OMe
NOMe
NaH, PMBBr
Si
.d bH OMe DMF/THF OPMB
À une suspension de NaH (135 mg, 3.4 mmoÏ, 60% dispersé dans l’huile minérale)
dans le DMF (1.5 mL) à O °C, on ajoute le substrat 20 (1.25 g, 2.43 mmol) dissout
dans le THF (5 mL) et le mélange est agité pendant 10 minutes à 25 oc.
Le PIVfBBr (3.2 mL, 4.13 mmol, 1.3 M dans le toluène) est ajouté puis le tout est
agité à température ambiante pendant 15h. À ce mélange, on ajoute de l’eau (5 mL),
de l’éther (15 mL) puis on sépare la phase aqueuse qu’on extrait avec de l’éther (3 x
I r\
I U.
10 mL). Les phases organiques sont ensuite lavées avec une solution aqueuse saturée
de NaC1, séchées avec du Na2SO4 puis concentrées. L’huile obtenue est purifiée par
chromatographie flash (3 :1 hexanes/acétate d’éthyle) pour fournir le produit désiré
sous forme d’huile incolore 21 (1.3 g, 2.05 mmoÏ, 84%). Rf 0.34 t 3: 1
hexanes/acétate d’éthyle); [ŒJD2° -5.9 ° (c 5, MeOH). RMN ‘H (400 MHz, CDC13)
6 1.01 (m, 2$ H), 3.80 (s, 3 H), 3.96 (s, 6 H), 4.00 (dd, 1 H, J= 17.0, J= 3.1 Hz),
4.10 (m, 2H), 4.20 (d, 1 H, J=4.47 Hz), 4.29 (m, 1 H), 4.66 (d, 1 H, J 11.9 Hz),
4.85 (d, 1 H, J= 11.9 Hz), 5.04 (s, 1 H), 6.85 (d, 2H, J= 6.77 Hz), 7.30 (d, 2H, J
8.6 Hz), 8.45 (s, 1 H). RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 6 12.6, 12.5, 13.3, 13.7, 14.2,
16.9, 17.2, 53.7, 53.8, 54.5, 54.6, 55.1, 55.2, 60.1, 70.1, 71.6, 78.6, 78.7, 80.2, 81.5,
81.6, 113.5, 113.9, 128.9, 130.5, 156.3, 158.9, 164.7, 167.3; LCMS (ESI): 635.4
[M+HJ.
6.4.8 Préparation du (2R, 3R, 4$, SS)-2,4-diméthoxy-5-[5,5,7,7-tétraisopropyl-5-
ol-3-(4-méthoxbeuzyloxy)-tétrahydro-1,4,6,8-tétraoxa-5,7-disilacyclopentacycl-
oocten-2y1J pyrimidine (23).
N OMe
OMe /
1 N H CI HOOM
Me
,OH6 ÔPMB
bPMB Dioxane
—Ç’ b1
À une solution du substrat 21 (1.12 g, 1.77 mmol) dans le dioxane (38 mL), on ajoute
du HCI I M (19 mL) puis le mélange est agité à température ambiante pendant 1h.
On neutralise le tout avec de la triéthylamine (4.2 mL, 30 mrnol), on ajoute de l’eau
(38 mL), on extrait la phase organique avec du DCM (3 x 20 mL) qu’on sèche
ensuite avec du Na2SO4. Après concentration, on obtient une huile qu’on purifie par
chromatographie flash (1 :1 hexanes/acétate d’éthyle) pour obtenir le produit sous
forme de solide blanc 23 (1.01 g, 1.55 mmol, 88%). Rf = 0.29 (1:1 hexanes/acétate
d’éthyle); p.f. 62-65 °C; [Œ]D2° -6.23° (c 0.69, MeOH). RMN ‘H (400 MHz, CDC13)
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6 1.00 (ru, 2$ H), 3.75 (s, 3 H), 3.90 (s, 4 H), 4.01 (s, 4 H), 4.04 (m, I H), 4.10 (m, 1
H), 4.61 (m, 3 H), 5.01 (d, 1 H, J 4.26 Hz), 6.79 (d, 2 H, J 8.65 Hz), 7.14 (d, 2 H,
J= 8.66 Hz), 8.25 (s, 1 H). RMN 13C (100 IvfHz, CDCI3) 6 12.59, 13.3, 13.4, 13.5,
14.3, 14.8, 16.5, 17.2, 53.7, 53.8. 54.7, 54.8, 55.0, 55.1, 60.2, 69.9, 71.7, 78.3, 78.4,
81.6, 82.8, 112.9, 113.5, 129.4, 129.6, 157.3, 159.1, 164.8, 167.8; LCMS (EST): 653.4
tM+H].
6.4.9 Préparation du (2R, 3R, 4R, 5S)-5-(2,4-diméthoxy-pyrimidine-5-yI)-4-(4-
méthoxy-benzyloxy)-2-vinyl-tétrahydro-furan-3-ol (25).
OMe
HO
: o)CIgNEt
NOMe
s’ o OPMB - -
-ç S( HO OPMB
À une solution de 0CM (6.5 mL) et de DM50 (0.63 mL, 8.87 mmol) à —7$ °C, on
ajoute le chlorure d’oxalyle (0.37 mL, 4.29 mmol) puis le mélange est agité pendant
15 minutes. Le substrat 23 (935 mg, 1.43 mmol), dissout dans le 0CM (8.5 mL), est
ensuite ajouté au mélange à —78 °C et agité pendant 45 minutes. On ajoute ensuite la
diisopropyle éthylamine (1.99 mL, 11.44 mmol). Le mélange est agité à —30 °C
pendant 1h30 et neutralisé avec une solution aqueuse saturée de NH4C1 (15 mL). On
dilue le mélange avec de l’éther (15 mL) et de l’eau (15 mL), les phases sont
séparées, et la phase organique est ensuite concentrée. Le produit brut est ensuite
dissout dans de l’éther (50 mL) et de l’hexane (50 mL), lavé avec de l’eau (5 x 20
mL) puis avec une solution aqueuse saturée de NaCl (20 mL). La phase organique
est séchée avec du Na2SO4 et concentrée. L’aldéhyde 24 obtenu est immédiatement
utilisé dans la prochaine étape.
À une suspension de Ph3PCH3Br (1.02 g, 2.86 mmol) dans le THf (29 mL) à O °C, on
ajoute le NaHMDS (2.86 mL, 2.86 mmoÏ, 1 M dans le IRE) et le mélange est agité à
105
o oc pendant 1h. L’aldéhyde 24 (930 mg, 1.43 mmol), dissout dans le TF (25 mL),
est ajouté à la solution de l’ylure à — 40 °C, agité pendant 2h puis pendant 16h à O °C.
On neutralise le mélange avec une solution aqueuse saturée de N}L,Cl puis on extrait
la phase aqueuse avec de l’éther (3 x 40 mL). Les phases organiques sont ensuite
combinées, séchées avec du Na2804 et concentrées. L’huile obtenue est purifiée par
chromatographie flash (1 :1 hexanes/acétate d’éthyle) pour obtenir le produit sous
forme de solide blanc 25 (200 mg, 0.51 mmol, 36 ¾, 2 étapes). Rf 0.28 (1:1
hexanes/acétate d’éthyle); p.f. 74 °C; tŒ]D2° +23.8° (c 0.5, cHcl3). RIvfN ‘H (400
iviliz, cDcl3) é 2.75 (s, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.87 (m, 1 H), 3.93 (dd, 1 H, J 5.5, J
2.8 Hz,), 3.98 (s, 3 H), 4.00 (s, 3 H), 4.24 (dd, 1 H, J= 7.5, 1= 6.5 Hz), 4.53 (d, 1 H,
J= 11.3 Hz), ,4.70 (d, 1 H, J 11.3 Hz), 5.05 (d, 1 H, J 2.6 Hz), 5.28 (d, 1 H, J’
10.0 Hz), 5.44 (d, 1 H, J= 17.1 Hz), 5.9-6.05 (m, 1 H), 6.86 (d, 2 H, J 8.6 Hz), 7.22
(d, 2 H, J= 8.6 Hz), 8.21 (s, 1 H). RMN ‘3c (100 IVIRz, cDcl3) 6 53.2, 55.1, 56.0,
57.8, 713, 74.6, 82.5, 84.1, 113.1, 114.8, 117.5, 128.2, 130.1, 136.1, 156.3, 159.1,
165.0, 167.2; LCMS (ESI) :411.4 [M+Na].
6.4.10 Préparation du (2S, 3S, 41?, 5R)-5-[4-allyloxy-3-(4-méthoxy-benzyloxy)-5-
vinyl-tétraliydro-furan-2-yl] -2,4-diméthoxy-pyrfmidine (26).
OMe OMe
N N
/ N / N
Bromure dallyle, NaH, DMF
HÔ bPMB r° bPMB
À une suspension de NaH (67 mg, 1.67 mmol, 60% dispersé dans l’huile minérale)
dans le DMF (1.6 mL) à O °c, on ajoute un mélange composé du substrat 25 (334
mg, 0.861 mmol) et de bromure d’allyle (161 jiL, 1.86 mmol) dissout dans le DMF
(4.6 mL). Le tout est ensuite agité à température ambiante pendant 2 h puis la
réaction est neutralisée en ajoutant quelques gouttes de MeOH à O °c. On ajoute
ensuite de l’eau (50 mL), on extrait le tout avec de l’éther (4 x 50 mL), puis on sèche
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les phases organiques avec du Na7SO4. Une fois concentrées, l’huile obtenue est
purifiée par chromatographie flash (8 : 2 hexanes/acétate d’éthyle) pour obtenir le
produit sous forme d’une huile incolore 26 (344 mg, 0,80 mmol, 93%). Rf= 0.29 (8:
2 hexanes/acétate d’éthyle); [Œ]D2° 37•70 (c 0.97, CHC13); I.R. (film). 2956, 1603,
1571, 1514 cm1. RMN ‘H (400 I1z, CDCÏ3) é 3.62 (dd, 1H, 1=4.8, J 7.5 Hz, H-
3’), 3.77 (s, 3 H, OMe), 3.92 (m, 3 H, H-2, CH2allyle), 3.97 (s, 6 H, 2xOMe), 4.52 (t,
1 H, 1= 7.5 Hz, H-4), 4.59 (d, 1 H, 1=11.9 Hz, CH2Ar), 4.65 (d, 1H, 1= 11.9 Hz,
CH2Ar), 5.15-5.30 (ni, 5 H, H-1, 3xCH éthylénique), 5.45 (d, 1 H, 1= 17.1 Hz, CH
éthylénique), 5.75-6.00 (m, 2 H, H éthylénique), 6.82 (d, 2 H, 1= 8.6 Hz, Ai), 7.23
(cl, 2 H, 1= 8.6 Hz, Ai), 8.21 (s, 1 H, H-6). RMN ‘3C (100 MF{z, CDCI3) é 53.8,
54.7, 55.1, 71.2 (2C), 78.1, 79.4, 80.8, 81.3, 113.5, 113.5, 117.3, 117.9, 129.3, 129.7,
134.1, 135.9, 156.3, 159.1, 164.8, 167.6.
6.4.11 Préparation du (11?, 2S, 3S, 4R)-2,4-diméthoxy-5-[3-(4-méthoxy-
beuzyloxy)-3,3a,5,7a-tétrahydro-2H-furo [3,2-b] pyran-2-yl] -pyrimidine (27).
MeO
_N OMe H MeO
Catalyseur de Grubbs
_-O OPMB H bPMB
On fait buller de l’argon (pendant 20 minutes) à une solution de l’oléfine 26 (344 mg,
0.80 mmoÏ) dans le DCM (160 mL). On ajoute ensuite le catalyseur de Grubbs (39
mg, 0.047 mmol) puis on amène le tout à reflux pendant 5.5 h. Le mélange est
ensuite concentré et purifié par chromatographie flash (8 :2 hexanes/acétate d’éthyle)
pour obtenir le produit sous forme de solide blanc 27 (286 mg, 0.71 rnmol, 89%). p.f.
80 °C; LŒ]D2° -33.18° (c 1.1, CHC13); I.R. (pastille de KBr), 2956, 1603, 1602, 1575
cm’. RMN ‘H (400 IViliz, CDC13) 6 3.42 (dd, Ï H, 14.5, J 8.9 Hz, H-3’), 3.77 (s,
3 H, OMe), 3.93 (m, 1 H, H-2’), 3.95 (s, 3 H, OMe), 3.96 (s, 3 H, OMe), 4.40 (ni, 2
H, H-7’, H-7”), 4.54 (m, 1 H, H-4’), 4.65 (d, 1 H, 1= 11.9 Hz, CH2Ar), 4.74 (d, 1 H,
1= 11.9 Hz, CH2Ar), 5.11 (m, 1 H, H-1’), 5.69 (dm, 1 H, 1= 10.3 Hz, H-5’), 6.28 (d,
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1 H, J= 9.7 Hz, H-6’), 6.85 (d, 2 H, J= 8.7 Hz, Ai), 7.2$ (d, 2 H, J 8.7 Hz, Ai),
8.18 (s, 1 H, H-6). RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 6 53.9, 54.7, 55.1, 68.6, 71.3, 71.6,
78.8. 79.5, 81.7, 113.4, 113.6, 127.1, 127.4, 129.1, 130.0, 156.1, 159.1, 164.8, 167.6.
RRMS (MAR) trouvée pour C21H24N206 (401.1699) ; calculée 401.1710.
6.4.12 Préparation du (11?, 2$, 3$, 4R, 6R, 7R)-7-azido-2-(2,4-diméthoxy-
pyrimidine-5-yI)-3-(4-méthoxy-benzyloxy)-hexahydro-furo [3,2-b] pyran-6-ol
(2$).
1)NBS,H20,THF N3
H MeO
N
2) NaOH, THF HO,
MeO
—N
NaN3, CH300H2CH2OH
‘
\ /—OMe
H bPMB
H OPMB
5:1 séparable
À une solution de l’oléfme 27 (133 mg, 0.33 mmol) dans le 111F (7.4 mL) et de l’eau
(7.4 mL), on ajoute le N-bromosuccinimide (70 mg, 0.39 mmol) puis le mélange est
agité à l’abri de la lumière et à température ambiante pendant 2h. On ajoute ensuite
de l’eau (50 mL) et un cristal de Na2S2O3, le tout est extrait avec de l’éther (5 x 25
mL), séché avec du Na2SO4 et concentré. Le solide blanc (bromo alcohol) est dissout
dans un mélange de 111F (14 mL) et de NaOH (3.55 mL, 1 M 1120) puis agité à
reflux pendant 45 minutes. On ajoute ensuite de l’eau (50 mL), on extrait le mélange
avec de l’éther (4 x 40 mL), on sèche la phase organique avec du Na2SO4 et on
concentre le tout. L’époxide est dissout dans le méthoxyéthanol (30 mL), suivi d’une
addition de l’azidure de sodium (327 mg, 5.02 mmol). La solution est agitée à 126
°C pendant 1.25 h, refroidie puis diluée avec une solution aqueuse saturée de NaCl
(50 mL). Le tout est extrait avec de l’éther, séché avec du Na2SO4, concentré et
purifié par chromatographie flash (7 :3 hexanes/acétate d’éthyle) pour obtenir le
produit sous forme de solide blanc 28(63 mg, 0.132 mmol, 41%, 3 étapes). p.f. 119
°C; [Œ]D2° +93.1° (e 0.98, CHC13); I R. (pastille de KBr) 3400, 2915, 2105 (N3),
1604, 1572 cm1. RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 6 3.40 (s, 1 H, OH), 3.5$ (dd, 1 H, J
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4.7, J= 10.0 Hz, H-3’), 3.68 (m, 1 H, H-6’), 3.73 (d, 1 H, J= 12.7 Hz, H-7), 3.78 (s,
3 H, OMe), 3.89 (m, 2 H, H-2’, H-7’), 3.97 (s, 6 H, 2xOMe), 4.33 (m, 2 H, H-5’, H-
4’), 4.67 (s, 2 H, CH7Ar), 5.10 (m, 1 H, H-1’), 6.86 (d, 2 H, J 8.7 Hz, Ar), 7.27 (d,
2 H, J= 8.7 Hz, Ai), 8.33 (s, 1 H, H-6). RMN ‘3C (100 MRz, CDCI3) ê 53.9, 54.8,
55.1, 61.6, 68.3, 69.3, 71.4, 73.3, 74.2, 79.8, 80.3, 113.2, 113.7, 129.2, 129.7, 155.8,
159.2, 164.8, 167.3. HRMS (FAB) Ivllf calculée pour C21H25N507 (460.1832);
trouvée 460.1 $42.
6.4.13 Préparation du (1R, 2S, 3S, 41?, 6S, 7R)-5-[7-azïdo-6-métlioxy-3-(4-
méthoxy-b enzyloxy)-hexahydro-furo [3,2-bjpyran-2-ylJ-2,4-dimétlioxy-
pyrimidine (30).
1) Dess Martn, DCM N3 o2) NaBH4, MeOH H
_N 3)NaH,MeI,DMF MeD : o —N
/)—DMe \ /)—OMe
H ÔPMB H ÔPMB
À une solution du substrat (60 mg, 0.129 mmol) dans le DCM (3 mL), on ajoute le
réactif de Dess-Martin (133 mg, 0.42 mmol) et le mélange est agité à température
ambiante pendant 3h30. On ajoute au mélange une solution aqueuse saturée de
NaHCO3 (2.5 mL), une solution aqueuse saturée de Na2S2O3 (2.5 mL) et le mélange
est agité pendant 10 minutes. On ajoute ensuite du DCM (25 mL), on sépare la phase
organique qu’on lave avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (2 x 10 mL) et
qu’on sèche avec du Na2SO4. Après concentration, la cétone 29 (obtenue sous forme
d’une huile) est dissoute dans du MeOH (6 mL), on ajoute du NaBH4 (50 mg, 1.32
mmol) à O °C puis on agite le tout à température ambiante pendant 10 minutes. La
solution est concentrée sous pression réduite (sans chauffage), diluée avec de
l’acétate d’éthyle (20 mL) et lavée avec de l’eau (20 mL). La phase organique est
ensuite séparée et la phase aqueuse est extraite avec de l’acétate d’éthyle (2 x 20
mL). On sèche les phases organiques avec du Na2SO4 qu’on concentre pour obtenir
une huile. À un mélange de NaH (19 mg, 0.49 mmol, 60% dispersé dans l’huile
minérale) et de DMF (0.5 mL) à O °C, on ajoute une solution de DMF (2 mL)
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contenant le produit de la réduction et le MeT (38 jiL, 5.9 mmol). Le mélange est
agité à température ambiante pendant 2h, quelques gouttes de MeOH sont ajoutées à
O °C et la solution est ensuite additionnée à de l’eau froide (20 mL). On extrait le
tout avec de l’éther (5 x 10 mL) et les phases organiques sont séchées puis
concentrées. L’huile obtenue est purifiée par chrornatographie flash (8 :2
hexanes/acétate d’éthyle) pour fournir le produit sous forme de solide blanc 30 (56
mg, 0.121 mrnol, 93%, 3 étapes). p.f 89°C; [Œ]D2° +60.56° (c 0.88, CHCI3); I.R.
(pastille de KBr) 2913, 2105 (N3), 1602, 1572 cm1. RMN ‘H (400 MHz, CDC13) é
3.47 (s, 3 H, OMe), 3.61 (m, 2 H, H-7’, H-6’.), 3.76 (m, 4 H, OMe, H-3’), 3.85 (d, 1
H, J= 4.63 Hz, H-2’), 3.96 (s, 3 H, OMe), 3.97 (s, 3 H, OMe), 4.01 (dd, 1 H, J
10.04, J= 2.91 Hz, H-4’), 4.67 (m, 3 H, CH2Ar, H-5’), 5.16 (s, 1 H, H-1’), 5.25 (s, 2
H), 6.86 (d, 2 H, 1 8.6 Hz, Ar), 7.26 (d, 2H, J= 8.6 Hz, Ar), 8.44 (s, 1 H, H-6).
R1v1 ‘3C (100 MHz, CDCI3) é 53.9, 54.8, 55.1, 57.1, 57.4, 59.7, 65.7, 71.2, 74.0,
75.0, 76.4, 78.9, 81.5, 113.3, 113.7, 129.8, 156.0, 159.1, 164.9, 167.2. EIRI\4S (FAB)
calculée pour C22H27N507 (474.1988); trouvée 474.2002.
6.4.14 Préparation du (li?, 2S, 3S, 4R, 6S, 7R)-7-azido-2-(2,4-dïméthoxy-
pyrimidine-5-yI)-6-méthoxy-hexahydro-furo [3,2-b] pyran-3-oI (31).
3H MeO
H20, DCM
MeOXJ5_N
À une solution du substrat 30 (43 mg, 0.09 mmol) dans le DCM (8 mL), on ajoute
l’eau (0.8 mL), le DDQ (80 mg, 0.35 mmol) et on agite le tout pendant 1h. On ajoute
une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (30 mL), on sépare la phase organique puis
on extrait la phase aqueuse avec de l’acétate d’éthyle (3 x 10 mL). On combine les
phases organiques qu’on lave avec de l’eau (10 mL), puis avec une solution aqueuse
saturée de NaC1 (10 mL) et on sèche le tout avec du Na2S04. L’huile obtenue après
concentration est purifiée par chromatographie flash (95 :5 DCM/MeOH) pour
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fournir le produit sous forme d’une huile incolore 31(27 mg, 0.076 mniol, 84 ¾).
[Œ]D2° +93.00 (c 0.3, CHC13); R (film) 3540, 2920, 2105, 1603, 1574 cm* RMN H
(400 MHz, CDC13) 3.49 (s, 3 H, OMe), 3.57 (ddd, 1 H, J= 2.91, J= 4.85, J= 10.4
Hz, H-6’.), 3.65 (t, 1 H, J= 10.4 Hz, H-7’ax), 3.76 (dd, 1 H, J= 4.64, J= 9.8 Hz, H-
3’), 3.94 (m, 2 H, H-4’, H-7’eq), 3.98 (m, 3 H, OMe), 4.02 (s, 3 H, OMe), 4.10 (d, 1
H, J 4.6 Hz, H-2’), 4.67 (m, 2 H, CH2Ar), 5.06 (s, 1 H, H-1’), 8.41 (s, 1 H, H-6).
RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) é 54.1, 54.8, 57.4, 59.4, 65.7, 73.1, 73.7, 74,7, 76.3,
83.5, 112.9, 155.8, 164.4, 167.6. HRMS (FAB) IvIH calculée pour C14H19N506
(353.1335); trouvée 353.1341.
6.4.15 Préparation de l’acide (11?, 2S, 3S, 4R, 6S, 7R)-2,2-diméthyle-propionique
7-azido-2-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tétrahydro-pyrimidine-5-yl)-6-méthoxy-hexahydro-
furo[3,2-b]pyran-3-yI ester (32).
NH
-N H
À une solution du substrat 31(33 mg, 0.0926 mmol) dans la pyridine (1.1 mL), on
ajoute le DMAP (16 mg, 0.13 mmol), la triéthylamine (31 jiL, 0.265 mmol), le
chlorure de pivaloyle ($0 4L, 0.649 mmol) et le mélange est agité à température
ambiante pendant 36h. Après concentration, le résidu est dissout dans de l’acétate
d’éthyle (20 mL) puis lavé successivement avec une solution aqueuse de HC1 1% (5
mL), de NaHCO3 (5 mL) et une solution aqueuse saturée de NaC1 (5 mL). La phase
organique est séchée avec du Na2SO4, filtrée et concentrée. L’huile obtenue est
dissoute dans l’acétonitrile (0.5 mL), suivi d’une addition de NaI (32 mg, 0.21
mmol), de TMSC1 (29 fiL, 0.21 mmol) et le tout est agité à température ambiante
pendant 16h. Plusieurs gouttes d’une solution aqueuse de Na2S2O3 10% sont ajoutées
jusqu’à ce que le mélange devienne incolore. On ajoute au mélange une solution
aqueuse saturée de NaHCO3 (10 mL), on extrait avec de l’acétate d’éthyle (5 x 10
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mL) qu’on sèche une fois combiné avec du Na2SO4. La phase organique est
concentrée puis l’huile obtenue est purifiée par chromatographie flash pour donner le
produit sous forme d’une huile incolore 32 (16 mg, 0.038 mrnol, 42%, 2 étapes).
[Œ]2° +100.75° (c 0.4, CHC13). RlvfN ‘H (400 MHz, CDC13) 1.22, (s, 9 H, tBu),
3.46 (s, 3 H, OMe), 3.47 (ddd, 1 H, J 2.9, 1 4.0, J 10.7 Hz, H-6’.), 3.59 (t, 1 H,
J= 10.7 Hz, H-7’ax), 3.75 (dd, 1 H, J= 2.7, J= 10.0 Hz, H-4’), 3.86 (m, 2 H, H-3’,
H-7’eq), 4.65 (s, Ï H, H-5’), 4.91 (s, Ï H, H-1’), 5.31 (J, Ï H, J= 4.7 Hz, H-2’), 7.55
(s, Ï H, H-6), 10.00 (br, 2 H, 2x). RM ‘3C (100 MHz, CDC13) 26.9, 38.7,
57.4, 59.1, 65.6, 72.6, 72.8, 75.2, 76.3, 80.9, 111.6, 138.8, 152.2, 162.5, 171.1.
f]j?J4$ (fAB) I\ifH calculée pour C17H23N507 (410.1675); trouvée 410.1693.
6.4.16 Préparation de la Malayamycin A
o
N3 UPMe,H,ODCM
M 2) trichloroacétylisocyanate H2N NH
MeONH 3) MeNH2, MeOH,, H20
MeOQNH
H OH
On fait buller de l’argon pendant 10 minutes dans une solution du substrat 32 (16 mg,
0.03 2 mmol) dans le TRF (3 mL) puis on ajoute de l’eau (3 kiL) et le PMe3 (44 1iL,
solution de 1 M dans le toluène). Après agitation pendant 5 minutes à température
ambiante, la solution est portée à reflux pendant 30 minutes puis concentrée et séchée
sous vide pendant 1h. On dissout ensuite le produit dans du DCM (4 mL), on ajoute
le trichloroacétylisocyanate (5 mL, 0.041 mmol) puis la solution est agitée à
température ambiante pendant 30 minutes. On concentre la solution, l’huile obtenue
est dissoute dans le MeOH (I mL) et on ajoute la méthylamine (2 mL, 40 % dans
l’eau). La solution est agitée à température ambiante pendant 52 h, concentrée et
purifiée par chromatographie flash (9 :1 DCM/MeOH) pour donner la Malayamycin
A sous forme de solide blanc (8 mg, 0.0233 mmol, 60%, 3 étapes). p.f. 15 8°C (dec);
tŒ]D2° +120.0° (c 0.19, MeOH), produit naturel [Œ]D2° ±126.0° (c 0.36, MeOH).
RMN ‘H (400 MHz, D20) identique au produit naturel é 3.30 (s, 3 H, OMe), 3.38 (t,
1 H, J= 10.7 Hz, H-7ax’.), 3.51 (dd, 1 H, J= 10.7, J= 5.1 Hz, H-3’), 3.69 (ddd, 1 H,
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J= 5.2, J= 3.5, J= 10.7 Hz, H-6’), 3.85 (dd, 1 H, J= 3.5, J= 11.8 Hz, H-7eq’), 3.93
(dd, Ï H, J= 10.7, J 5.4 Hz, H-6’), 4.16 (d, 1 H, J= 2.1 Hz, H-2’), 4.74 (S, 1 H, H
1’), 4.82 (s, 1 H, H-5’), 7.24 (s, 1 H. H-6). RMN ‘3C (100 MHz, D20) 48.1, 57.3,
66.4, 73.2, 75.0, 76.6, 85.2, 113.8, 141.2, 154.8, 163.1, 167.5, 179.8. BRivIS (FAB)
Ivll-1 calculée pour C13H18N407 (342.1176); trouvée 342.1181.
6.4.17 Références
1) Ces données sont obtenue à partir du produit naturel (Malayamycin A) qui
nous a été généreusement donné par Syngenta.
SYNTHÈSE D’ANALOGUES DE LA
N-CYTO$INYLE MALAYAMYCIN A
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6.5 5-MÉTHOXY-N-CYTOSINYLE MALAYAÏWYCIN A
6.5.1 Préparation du (3aR, 3bR, 7aR, 8aR)-2,2-diméthyle-3a,5,7a,8a-tétrahydro-
3bH-]. ,3,4,8-tétraoxa-cyclopenta [a] in dene (34).
À une solution du substrat 33 (2 g, 7.8 mmol) dans le DCM (860 mL), on ajoute le
catalyseur de Grubbs (375 mg, 0.45 mmol) et on chauffe le tout à reflux (45 °C)
pendant 3 h. Le mélange est ensuite concentré sous vide, le produit brut est ensuite
purifié par chromatographie flash (4: 1 hexanes/acétate d’ éthyle) pour fournir le
composé désiré sous forme de solide blanc 34(1.43 g, 7.17 mmol, 92%). Rf= 0.16(4
1 hexanes/acétate d’éthyle); p.f 64-65 °C; ta]D2° +17.7 O (c 3.3, CHCÏ3); R (film)
3142, 1620, 1384, 1215, 1023 cm’. RMN ‘H (400 Mi-Iz, CDC13) 6 1.32 (s, 3 H),
1.53 (s, 3 H), 3.26 (dd, 1 H, 1= 3.92,1= 3.89 Hz), 4.38 (s, 1 H), 4.40 (s, 2 H), 4.63
(t, 1 H, 1= 3.57 Hz), 5.64 (d, 1 H, 1=2.06 Hz), 5.83 (d, 1 H, 1=3.50 Hz), 6.18 (d, 1
H, 1 8.14 Hz). RMN ‘3C (100 IVifiz, CDC13) 6 25.8, 26.0, 68.6, 69.4, 76.1, 78.9,
105.6, 113.2, 126.3, 127.3; LCMS (EST): 199.1 {M+H].
6.5.2 Préparation du (3aR, 3bR, 6R, 7R, 7aR, 8aR)-7-azido-2,2-diméthyle-
héxahydro-1,3,4,8-tétraoxa-cyclopenta[a]inden-6-ol (35).
N3
H ‘H
1) NBS, H20-THF HO,
2)NaOH,THF
O
H
3) NaN3, CH3CH2CH2OH
H
Dans un ballon contenant le substrat 34 (1.41 g, 7.73 mmoÏ), le 11fF (133 mL) et
l’eau (133 mL), on additiorme le NBS (1.6 g, 9.2 mmol) puis le mélange est agité à
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l’abri de la lumière et à température ambiante pendant 1h15. On ajoute ensuite de
l’eau (133 mL), du Na7S203.5H20 (0.1 g, 0.40 mmol) et on agite le tout jusqu’à ce
que le mélange devienne incolore. On extrait le tout avec de l’éther (3 x 250 mL), on
combine les phases organiques qu’on sèche avec du Na2SO4 puis qu’on concentre
sous vide. On dissout le produit obtenu dans le YHF (255 mL), on ajoute une
solution de NaOH 1 M (67 mL) et on chauffe à reflux (110 °C) pendant 45 minutes.
Une fois le mélange refroidi à température ambiante, on ajoute de l’eau (133 mL), on
extrait le tout avec de l’éther (3 x 300 mL), on combine les phases organiques qu’on
sèche avec du Na2SO4 et qu’on concentre pour obtenir un solide blanc. On dissout le
solide blanc avec du 2-méthoxyéthanol (400 mL), on ajoute du NaN3 (7 g, 108.7
mmol) puis on agite le tout à reflux (125 °C) pendant 1h15. Une fois la solution
refroidie, on concentre le mélange (45 °C, 1 mmHg) puis on dilue le produit brut avec
de l’éther (400 mL) et avec une solution aqueuse saturée de NaC1 (200 mL). On
sépare les deux phases, on extrait la phase aqueuse avec de l’éther (3 x 100 mL), on
combine les phases organiques qu’on sèche avec du Na2S04. L’huile obtenue après
concentration est purifiée par chromatographie flash (1 :1 acétate d’éthyle/hexanes)
pour fournir le produit sous fonne de solide blanc 35 (1.14 g, 4.43 mmol, 57 %, 3
étapes). Rf = 0.23 (1:1 acétate d’éthyle/hexanes); p.f. 117-118 °C; tŒ]D 20+4250 (e
2, CHC1,); IR (film) 3310, 2107, 1261, 1132, 1000 cm1. RMN ‘H (400 IViliz,
CDC13) 1.35 (s, 3 H), 1.58 (s, 3 H), 2.58 (s, 1 H), 3.54 (dd, 1 H, 1= 4.21, 1= 3.99
Hz), 3.72-3.90 (m, 3 H), 4.31 (dd, 1 H, 1=3.28, 1= 3.31 Hz), 4.34 (s, 1 H), 4.66 (t, 1
H, J= 3.56 Hz), 5.84 (d, 1 H, J= 3.38 Hz). RIvLN 13c (100 MIIz, CDC13) 25.9,
26.1, 68.5, 68.6, 69.7, 72.0, 75.0, 76.3, 104.3, 113.8; LCMS (ESI) :258.1 [M+H].
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6.5.3 Préparation du (3aR, 3bR, 6S, 7S, 7aR, 8aR)-7-azido-2,2,6-triméthyle-
héxahydro-1 ,3 ,4,8-tétraoxa-cyclopenta[aJ inden-6-oI (36).
1)
À une solution du substrat 35 (600 mg, 2.33 mmol) dans le DCM (70 mL), on ajoute
le réactif de Dess-Martin (2.3 6 g, 7.74 mL) et on agite le tout à température ambiante
pendant 3 h. On ajoute ensuite une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (30 mL),
une solution aqueuse saturée de Na2S2O3 (30 mL), on agite le tout à température
ambiante pendant 10 minutes et on sépare les deux phases. On extrait la phase
aqueuse avec du DCM (3 x 30 mL), on combine les phases organiques qu’on lave
avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (50 mL) et qu’on sèche avec du
Na2S04. Le produit brut obtenu après concentration est séché sous vide pendant 30
minutes, dissout dans le TuF (30 mL), refroidi à —7$ °C suivi d’une addition goutte à
goutte du MeMgBr (1 mL, 3.02 mmol, solution de 3 M dans l’éther). Le mélange est
agité à —7$ °C pendant 30 minutes puis à température ambiante pendant 30 minutes.
On additionne une solution aqueuse saturée de N}{4Cl (30 mL), on extrait le tout avec
de l’éther (3 x 50 mL), on combine les phases organiques qu’on lave avec une
solution aqueuse saturée de NaC1 (50 mL) et on sèche le tout avec du Na2$04.
L’huile obtenue après concentration est purifiée par chromatographie flash (1 : 1
acétate d’éthyle/hexanes) pour obtenir le produit sous fonne d’une gomme incolore
36 (115 mg, 0.42 mmol, 18%, 2 étapes). Rf = 0.41 (1:1 acétate d’éthyle/hexanes);
[Œ]02° +72.9 ° (c 3.8, CHC13); R (film) 3469, 2988, 2936, 2872, 2111, 1376 cm1.
RMN 1H (400 MHz, CDC13) 1.34 (s, 3 H), 1.40 (s, 3 H), 1.57 (s, 3 H), 2.41 (s, 1
H), 3.48 (q, 2 H, J=r 10.9 Hz), 3.60 (m, 1 H), 4.09 (s, 1 H), 4.11 (d, 1 H, J= 3.04
Hz), 4.86 (t, 1 H, J = 3.59 Hz), 5.86 (d, 1 H, J = 3.37 Hz). RMN RC (100 MHz,
CDC13) 24.2, 25.8, 26.1, 66.9, 69.3, 73.2, 73.5, 75.4, 75.7, 105.6, 113.8.
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6.5.4 Préparation du (3aR, 3bR, 6S, 7$, 7aR, $aR)-7-azido-6-méthoxy-2,2,6-
triméthyle-li éxahydro-1 ,3,4,8-tétraoxa-cyclopenta[a] in den e (37).
NMeI MeOj
À une solution du substrat 36 (115 mg, 0.42 mmol) dans le DMF (14 mL) à O °C, on
additionne le NaH (22 mg, 0.55 mmol, 60 % dispersé dans l’huile minérale) et on
agite le tout à O °C pendant 10 minutes. On additionne ensuite l’iodométhane (0.035
mL, 0.55 mrnol) à O °C, on agite le mélange à température ambiante pendant 3 h et on
ajoute une solution aqueuse saturée de NH.4C1 (14 mL). On extrait le tout avec de
l’acétate d’éthyle (3 x 40 mL), on lave les phases organiques combinées avec de l’eau
(20 mL), avec une solution aqueuse saturée de NaCÎ (20 mL) et on sèche le tout avec
du Na2$04. L’huile obtenue après concentration est purifiée par chromatographie
flash (1: 1 acétate d’éthyle/hexanes) pour fournir le produit sous forme de solide
blanc 37(90 mg, 0.32 mmol, 75%). Rf 0.54 (1:1 acétate d’éthyle/hexanes); p.f. 117-
120 °C; tŒ]D2° +58.26 (c 2.25, CHC13); R (film) 2987, 2937, 2108, 1460, 1376,
1057 cm1. RMN ‘H (300 Mhz, CDCÏ3) 1.34 (s, 3 H), 1.41 (s, 3H), 1.57 (s, 3 H),
3.29 (s, 3 H), 3.71 (m, 3 H), 3.97 (dd, 1 H, J= 3.07, J= 3.05 Hz), 4.25 (d, 1 H, J=
2.3 Hz), 4.62 (t, 1 H, J= 3.62 Hz), 5.84 (d, 1 H, J= 3.41 Hz). RMN l3 (100 MHz,
CDC13) 20.6, 25.8, 26.1, 49.2, 62.5, 71.8, 72.2, 74.6, 75.6, 75.7, 105.6, 113.6;
LCMS (E$I) : 286.3 [M+H].
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6.5.5 Préparation du (1’R, 21?, 31?, 4S, 5S)-4-azido-2-(1-hydroxy-2,2-bis-
phénylsulfanyl-éthyle)-5-méthoxy-5-méthyle-tétrahydro-pyran-3-oI (3$).
N3
MeO FI
PhSH, Ambetlyst-15
Me’
H ‘Jç DCM
Dans un ballon contenant le substrat 37 (90 mg, 0.32 mmol), le DCM (10 mL) et le
thiophénol (0.33 mL, 3.2 mmol), l’amberlyst-15 (107 mg) est ajoutée et le tout est
agité à température ambiante pendant 1$ h. On additionne ensuite une solution
aqueuse saturée de NaHCO3 (10 mL), on sépare les deux phases, on extrait la phase
aqueuse avec du DCM (3 x 10 mL) et on combine les phases organiques. On lave
ensuite les phases organiques avec une solution aqueuse saturée de NaC1 (15 mL) et
on sèche le tout avec du MgSO4. Après la concentration de la phase organique, on
purifie le produit brut par chromatographie flash (2: 1 hexanes/acétate d’éthyle)
pour obtenir le produit sous forme de solide blanc 3$ (115 mg, 0.26 mmol, 80%). Rf
= 0.54 (1 : 1 hexanes/acétate d’éthyle); p.f. 137-140 oc ; {Œ]D2° +147,3 0 (e 2.8,
CHC13); R (film) 3436, 2109, 1582, 1086, 690 cm’. RI’vIN ‘H (300 Mhz, CDC13) é
1.25 (s, 3 H), 3.21 (d, 2 H, J= 10.3 Hz), 3.25 (s, 3 H), 3.50 (s, 2 H), 3.80 (m, 2 H),
3.96 (m, 2 H), 4.89 (d, 1 H, J= 2.0 Hz), 7.29 (m, 6 H), 7.45 (m, 4 H). RMN ‘3C (75
MHz, CDC13) é 19.3, 49.1, 62.5, 65.7, 62.3, 70.5, 73.9, 74.1, 75.9, 127.8, 127.9,
128.9, 129.1, 130.1, 132.4, 133.5, 133.9.
SPh
6H
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6.5.6 Préparation du (2R, 3R, 3aR, 6S, 7S, 7aR)-7-azido-6-méthoxy-6-méthyle-2-
pli énylsulfanyl-héxahydro-furo [3,2-b] pyran-3-ol (39).
N3
MeO OH
SPh NBSMe’
___
___
___
Me” SPh
o SPh DCM
H 6H
À une solution du substrat 38 (96 mg, 0.22 mmo) dans le DCM (11 mL) à O °C, on
ajoute le NBS (61 mg, 0.34 mmol) et on agite le tout à O °C pendant 45 minutes. On
additiorme ensuite une solution aqueuse saturée de Na2S2O3 (11 mL), on agite le
mélange jusqu’à ce qu’il devienne incolore et on sépare les deux phases. On extrait
la phase aqueuse avec du DCM (3 x 10 mL), on combine les phases organiques qu’on
lave avec une solution aqueuse saturée de NaC1 (20 mL) et qu’on sèche avec du
Na2$04. On purifie le produit brut par chromatographie flash (1: 1 acétate d’éthyle!
hexanes) pour obtenir le produit sous forme de solide blanc 39 (55 mg, 0.16 mmol,
75%). Rf= 0.4$ (1: 1 hexanes/acétate d’éthyle); p.f 155-157 oc; [Œ]2° ±315.2 O (c
1.5, CHC13); R (film) 3448, 2933, 2106, 1733, 1144, 1065 cm1. RMN ‘H (300
MEz, CDCÏ3) 6 1.42 (s, 3 H), 2.76 (s, 1 H), 3.31 (s, 3 H), 3.56 (d, 1 H, J= 3.0$ Hz),
3.7$ (m, 2 H), 4.33 (s, 1 H), 4.42 (s, 1 H), 4.54 (s, 1 H), 5.79 (d, 1 H, J= 4.06 Hz),
7.33 (m, 3 H), 7.52 (m, 2 H). RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 6 20.7, 49.2, 62.6, 69.5,
71.5, 72.7, 74.7, 75.3, 93.5, 127.1, 128.9, 130.7, 134.6.
bH
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6.5.7 Préparation du (21?, 31?, 3aR, 6$, 7$, 7aR) acîde-2,2-diméthyle-propionique
7-azido-6-méthoxy-6-méthyle-2-phénylsulfanyl-héxahydro-furo [3,2-b] pyran-3-yI
ester (40).
Mek°SPh
PivCLDMAP
Me°SPh
H OPiv
Dans un ballon contenant le substrat 39 (50 mg, 0.15 mmol), la pyridine (3 mL) et le
DMÀP (92 mg, 0.75 mmol), on ajoute le PivCl (0.055 mL, 0.45 mmol) et on agite le
tout à température ambiante pendant 18 h. On concentre le mélange et on purifie le
produit brut par chromatographie flash (4: 1 hexanes/acétate d’éthyle) pour obtenir le
produit désiré sous forme d’une huile incolore 40 (60 mg, 0.14 mrnol, 96%). Rf =
0.44 (4 : 1 hexanes/acétate d’éthyle) [ajn° +1 83.9 ° (c 1.5, CHC13); IR (film)
2977, 210$, 1809, 1743, 1480, 1279 cm1. RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 6 1.33 (s, 9
H), 1.39 (s, 3 H), 3.31 (s, 3 H), 3.47 (d, 1 H, J= 1.1 Hz), 3.51 (d, 1 H, J= 1.1 Hz),
3.80(dd, 1H,J4.61,J4.$OHz),4.13(dd,1H,J=3.l0,J3.l3Hz),4.33(d, 1
H, J= 3.01 Hz), 5.69 (t, 1 H, 1= 3.93 Hz), 5.86 (d, 1 H, J= 4.45 Hz), 7.33 (m, 3 H),
7.51 (m, 2 H). RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) 6 20.5, 27.1, 49.2, 62.5, 69.8, 71.3, 73.6,
74.5, 74.6, 9 1.5, 127.3, 128.9, 130.9, 134.3, 176.5 ; LCMS (ESI) : 422.1 [M+H].
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6.5.8 Préparation du (2]?, 3]?, 3aR, 6S, 7S, 7aR) acide-2,2-diméthyle-propiouique
2-(4-acétylamino-2-oxo-211-pyrimidin-1-yl)-7-azïdo-6-méthoxy-6-méthyle-
héxahydro-furo[3,2-b]pyran-3-yl ester (41).
N HAc
MeO N3H
Me”’SPh NOTMS, NIS, TfOH Me”
H OPv DCM
Dans un ballon contenant le substrat 40 (55 mg, 0.13 mmol), le DCM (1.7 mL), le
TMS-acétyle-cytosine (100 mg, 0.44 mmol) et le NIS (100 mg, 0.44 mmol), on ajoute
(par portion) le TfOH (20 iL, 0.23 mmol) sur une période de 20 minutes. On agite le
tout à température ambiante pendant 5 h puis on ajoute une solution aqueuse saturée
de Na2S2O3 (2 mL) et on extrait le tout avec du DCM (3 x 5 mL). On combine les
phases organiques, on lave avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (5 mL), on
sèche avec du Na2SO4 et on concentre le tout. On purifie le produit brut par
chromatographie flash (20: 1 DCMÎMeOH) pour obtenir le produit sous forme d’une
huile incolore 41(40 mg, 0.09 mmol, 66 %). Rf = 0.3 (20 : 1 DCM/MeOH); {a]02°
+182.5 ° (c 0.87, CH3OH); R (film) 2972, 2106, 1710, 1664, 1138, 1065 cm’.
RMN ‘H (300 MHz, CD3OD) 1.26 (s, 9 H), 1.41 (s, 3 H), 2.17 (s, 3 H), 3.32 (s, 3
H), 3.47 (d, 1 H, J= 11.2 Hz), 3.68 (d, 1 H, J= 11.2 Hz), 3.88 (m, 1 H), 4.08 (m, 1
H), 4.64 (s, 1 H), 5.37 (d, 1 H, J= 4.77 Hz), 5.87 (s, 1 H), 7.48 (d, 1 H, J= 7.51 Hz),
8.25 (d, 1 H, J = 7.56 Hz). RMN ‘3C (75 Ivil-Iz, CD3OD) 20.9, 24.6, 27.6, 3 0.6,
39.9, 64.1, 72.8, 73.8, 74.1, 76.5, 93.2, 98.2, 145.5, 157.3, 164.7, 173.0, 177.7;
LCMS (ESI): 465.2 [M±H].
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6.5.9 Préparation du 5-méthoxy-N-cytoshiyle malayamyci» A (42).
N HAc
1) Me3P, THF-H20 NH2
2) CI3CCONCO
3) MeNH2/H20!MeOH
À une solution du substrat 41 (35 mg, 0.075 mmol) dans le THf (8 mL), on ajoute le
Me3P (0.19 mL, 0.19 mmol, 1 M dans le 111F) et on agite le tout à température
ambiante durant 30 minutes. On ajoute ensuite de l’eau (11 !IL), on chauffe le
mélange à reflux (65 °C) pendant 40 minutes et on concentre le tout. On sèche le
produit brut sous vide pendant 2 h. On dissout le produit brut dans le DCM (8 mL),
on ajoute le trichloroacétyle isocyanate (35 iL), on agite le tout à température
ambiante pendant 1 h et on concentre le nélange. Le produit obtenu est ensuite
dissout dans le MeOH (2 mL) et la MeNH2 (2 mL, 40% dans l’eau) est ajoutée. Le
mélange est agité à température ambiante pendant 24 h puis concentré. Le produit
brut est purifié par chromatographie flash (15% MeOWDCM) pour obtenir le produit
final sous forme de solide blanc 42 (2.1 mg, 0.016 nmiol, 9%, 3 étapes). Rf = 0.14
(30% MeOH/DCM); {Œ]D2° 3355 ° (c 0.1, MeOH). RMN ‘H (300 IViliz, CD3OD)
1.48 (s, 3 H), 3.30 (s, 3 H), 3.43 (dd, 1 H, J= 4.71, J= 4.66 Hz), 3.52 (s, 2 H), 4.15
(m, 2 H), 4.62 (d, 1 H, J= 3.05 Hz), 5.65 (s, 1 H), 5.83 (d, 1 H, J= 7.52 Hz), 7.71 (d,
1 H, J=r 7.53 Hz). RIvIN ‘3C (75 MEIz, CD3OD) 22.2, 48.1, 49.9, 73.5, 74.4, 75.7,
76.2, 76.9, 95.6, 95.8, 95.9, 141.8, 142.3, 167.7; LCMS (EST): 356.1 [M+HJ.
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6.6 5-FLUORO-N-CYTOSINYLE MALAYAMYCIN A
6.6.1 Préparation du (3aR, 3bR, 6S, 7S, 7aR, 8aR)-7-azido-6-fluoro-2,2-
diméthyle-héxahvdro-1 ,3,4,8-tétraoxa-cyclopenta[a] indene (43).
DAST
DCM
Le substrat 35 (400 mg, 1.56 mmol), dissout dans le DCM (5 mL), est ajouté à une
solution de DAST (0.8 mL, 6.23 mmol) dans le DCM (2 mL) à —72 °C. Le mélange
est ensuite agité à température ambiante pendant 1$ h. On ajoute doucement de l’eau
(4 mL), on sépare les deux phases, on extrait la phase aqueuse avec du DCM (3 x 4
mL) et on combine les phases organiques. On lave les phases organiques avec une
solution aqueuse saturée de NaC1 (10 mL) et on les sèche ensuite avec du Na2SO4.
Après concentration de la phase organique, on purifie le produit brut par
chromatographie flash (3 : 1 hexanes/acétate d’éthyle) pour obtenir le produit sous
forme d’une huile incolore 43 (120 mg, 0.46 mmol, 30%). Rf 0.27 (3:1 hexanes/
acétate d’éthyle); [Œ]D2° +52.3 O (c 6, CHC13); IR (film) 2989, 2939, 2360, 2112,
1113, 1003 cm’. RMN ‘H (300 MHz, CDCI3) 6 1.33 (s, 3 H), 1.57 (s, 3 H), 3.57
(dd, 1 H, 1’= 4.15, J= 5.56 Hz), 3.75 (dd, 1 H, J= 13.7, J= 28 Hz), 4.22 (t, 1 H, J=
3.37 Hz), 4.30 (m, 1 H), 4.57 (m, 2 H), 4.67 (t, 1 H, J= 3.6 Hz), 5.82 (d, 1 H, J
3.31 Hz). RIV1N ‘3C (75 MHz, CDC13) 6 25.8, 26.1, 58.2, 58.5, 67.1, 72.0, 74.4,
28.4, 104.5, 113.9; LCMS (EST): 260.0 [M+H].
N3
HO,,
H
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6.6.2 Préparation du (1 ‘R, 2R, 3R, 4$, 5S)-4-azido-5-fluoro-2-(1-hydroxy-2,2-bis-
ph énylsulfanyl-éthyle)-tétrahydro-pyran-3-ol (44).
PhSH, Amberlyst-15
DCM
Dans un ballon contenant le substrat 43 (120 mg, 0.46 mmol), le DCM (12 mL) et le
thiophénol (0.48 mL, 4.6 mmol), l’amberlyst-lS (153 mg) est ajoutée et le tout est
agité à température ambiante pendant 18 h. On additionne ensuite une solution
aqueuse saturée de NaHCO3 (10 mL), on sépare les deux phases, on extrait la phase
aqueuse avec du DCM (3 x 10 mL) et on combine les phases organiques. On lave
ensuite les phases organiques avec une solution aqueuse saturée de NaC1 (10 mL) et
on sèche le tout avec du MgSO4. Après la concentration de la phase organique, on
purifie le produit brut par chromatographie flash (4: 1 hexanes/acétate d’éthyle)
pour obtenir le produit sous forme de solide blanc 44 (165 mg, 0.39 mmol, 85%). Rf
= 0.21 (4 : 1 hexanes/acétate d’éthyle); p.f. 127-129 °C; {Œ]D2° ±184,2 O (c 4
CHC13); R (film) 3369, 2114, 1439, 1272, 1139 cm’. RIVIISf ‘H (300 IvilIz, CDC13)
6 3.33 (dd, 1 H, 1= 13.4, J= 27 Hz), 3.72 (t, 1 H, 1= 14 Hz), 3.87 (t, 1 H, 1=8.89
Hz), 4.12 (m, 3 H), 4.48 (d, 1 H, 1= 42.0 Hz), 7.31 (m, 6 H), 7.44 (m, 2 H), 7.52 (m,
2 H). RfvlN ‘3C (75 MHz, CDC13) 6 59.6, 59.9, 62.3, 64.2, 64.4, 70.2, 72.8, 75.9,
86.3, 88.7, 127.9, 129.0, 132.2, 132.9, 133.9 ; LCMS (EST) : 422.2 tM±H].
H
SPh
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6.6.3 Préparation du (2R, 3R, 3aR, 6$, 7R, 7aR)-7-azido-6-fluoro-2-
pli énylsulfanyl-héxahydro-furo [3,2-bJpyran-3-oI (45).
HÔH H bH
À une solution du substrat 44 (155 mg, 0.37 mmol) dans le DCM (18 mL) à O oc, on
ajoute le NBS (100 mg, 0.56 mmol) et on agite le tout à O °C pendant 45 minutes. On
additionne ensuite une solution aqueuse saturée de Na2S2O3 (18 mL), on agite le
mélange jusqu’à ce qu’il devienne incolore et on sépare les deux phases. On extrait
la phase aqueuse avec du DCM (3 x 10 mL), on combine les phases organiques qu’on
lave avec une solution aqueuse saturée de Naci (20 mL) et qu’on sèche avec du
Na2SO4. On purifie le produit brut par chromatographie flash (1: 2 acétate d’éthyle!
hexanes) pour obtenir le produit sous forme de solide blanc 45 (90 mg, 0.29 mmol,
78%). Rf= 0.16 (2 : 1 hexanes/acétate d’éthyle); p.f. 173-174 °C; [x]o2° +81.3 ° (C
0.15, CH2C12); IR (film) 3418, 2950, 2145, 2109, 1585, 1262, 961 cmT. RIVIN ‘H
(400 Ivll{z, CDC13) 6 2.57 (s, 1 H), 3.88 (m, 2 H), 4.15 (t, 1 H, J= 14.7 Hz), 4.51 (m,
4 H), 5.78 (d, 1 H, J= 3.71 Hz), 7.29 (m, 3 H), 7.53 (d, 2 H, J 7.33 Hz). RMN ‘3C
(100 IvilIz, CDC13) 6 58.5, 67.0, 72.6, 73.9, 86.3, 88.1, 92.5, 126.9, 128.9, 130.5,
134.7; LCMS (EST) :311.0 {M+H].
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6.6.4 Préparation du (2R, 31?, 3aR, 6S, 7R, 7aR) acide-2,2-diméthyle-propionïque
7-azïdo-6-fluoro-2-phénylsulfanyl-héxahydro-fu ro [3,2-b] pyran-3-yl ester (46).
N3
F\J,> PivOi,DMAP
F\Ï>
H bPiv
Dans un ballon contenant le substrat 45 (70 mg, 0.23 mmol), la pyridine (4 mL) et le
DMAP (140 mg, 1.13 mmol) on ajoute le PivCl (0.11 mL, 0.90 mmol) et on agite le
tout à température ambiante pendant 18 h. On concentre le mélange et on purifie le
produit brut par chromatographie flash (5 : 1 hexanes/acétate d’éthyle) pour obtenir le
produit désiré sous forme d’une huile incolore 46 (80 mg, 0.20 mmol, 88%). Rf =
0.43 (4: 1 hexanes/acétate d’éthyle) ; [x]u° +141.0 O (c 2, CHCÏ3); IR (film) 2976,
2908, 2107, 1742, 1480, 1279 cm’. RMN ‘H (400 IViliz, CDC13) é 1.30 (s, 9 H),
3.71 (m, 2 H), 4.05 (t, 1 H, J= 15.1 Hz), 4.55 (m, 3 H), 5.73 (t, 1 H, J= 4.35 Hz),
5.85 (d, 1 H, J= 4.35 Hz), 7.29 (m, 3 H), 7.51 (m, 2 H). RMN ‘3C (75 IViliz, CDC13)
é 27.0, 39.3, 58.1, 66.5, 66.8, 70.2, 73.2, 73.4, 85.9, 88.3, 90.2, 127.2, 128.9 ; LCMS
(EST) : 396.1 [M+H].
6.6.5 Préparation du (2R, 31?, 3aR, 6S, 7S, 7aR) acide-2,2-diméthyle-propionique
2-(4-acétylamino-2-oxo-2H-pyrimidine-1-yI)-7-azido-6-fluoro-héxahydro-
furo[3,2-bJpyran-3-yl ester (47).
NHAc
N3
F 1H
SPh
N OTMS,NIS,TfOH
H bPiv DOM
F
bPiv
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Dans un ballon contenant le substrat 46 (225 mg, 0.57 minol), le DCM (7.5 mL), le
TMS-acétyle-cytosine (380 mg, 1.70 mmol) et le NIS (380 mg, L70 mmol), on ajoute
le TfOH (75 uL, 0.85 mmol) par portion et sur une période de 20 minutes. On agite
le tout à température ambiante pendant 5 h puis on ajoute une solution aqueuse
saturée de Na7S2O3 (7 mL) et on extrait le tout avec du DCM (3 x 10 mL). On
combine les phases organiques, on lave avec une solution aqueuse saturée de
NaHCO3 (15 mL), on sèche avec du Na2$04 et on concentre le tout. On purifie le
produit brut par chromatographie flash (20: 1 DCM/MeOH) pour obtenir le produit
sous forme d’une huile incolore 47 (170 mg, 0.39 mmol, 70 %). Rf = 0.3 (20 : 1
DCMJ MeOH); {Œ]D2° +165.1 O (c 1, CHC13). RIvIN ‘H (400 MHz, CD3OD) 1.25
(s, 9 H), 2.19 (s, 3 H), 3.85 (dd, 1 H, J= 14.0, J= 28.8 Hz), 4.09 (m, 2 H), 4.21 (s, 1
H), 4.80 (m, 2 H), 5.50 (s, 1 H), 5.89 (s, 1 H), 7.49 (d, 1 H, 1= 6.98 Hz), 8.10 (d, 1 H,
J= 7.10 Hz). PJvIN ‘3C (75 MHz, CD3OD) ê 24.6, 27.5, 30.6, 39.9, 60.4, 72.7,
76.3, 87.5, 93.2, 98.3, 146.1, 157.3, 164.8, 173.0, 178.2; LCMS (ESI): 439.1 [M+H].
6.6.6 Préparation du 5-flu oro-N-cytosinyle malayamycin (4$).
NHAc
1) Me3P, THF-H20 H2N ,NH2
2) CI3CCONCO
3) MeNH2/H20/MeOH
À une solution du substrat 47 (40 mg, 0.1 mmol) dans le THF (8 mL), on ajoute le
Me3P (0.25 mL, 0.25 mmol, 1 M dans le TEF) et on agite le tout à température
ambiante durant 30 minutes. On ajoute ensuite de l’eau (15 fiL), on chauffe le
mélange à reflux (65 °C) pendant 40 minutes et on concentre le tout. On sèche le
produit brut sous vide pendant 2 h. On dissout le produit brut dans Je DCM (2 mL),
on ajoute le trichloroacétyle isocyanate (7 jiL, 0.058 mruol), on agite le tout à
température ambiante pendant 1 h et on concentre le mélange. Le produit obtenu est
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ensuite dissout dans le MeOH (2 mL) et la MeN}{2 (2 mL, 40% dans l’eau) est
ajoutée. Le mélange est agité à température ambiante pendant 24 h et concentré. Le
produit brut est purifié par chromatographie flash (15% MeOHJDCM) pour obtenir le
produit final sous forme de solide blanc 48 (7.5 mg, 0.023 mmol, 30%, 3 étapes). Rf
0.16 (30% MeOH/DCM); [Œ]D2° +20.1 ° (c 0.33, MeOH). RMN 1H (400 I\fflz,
CD3OD) ê 2.55 (s, 1 H), 3.91 (m, 2 H), 4.16 (d, 1 H, J= 14 Hz), 4.24 (m, 1 H), 4.35
(d, 1 H, J 5.25 Hz), 4.74 (m, 2 H), 5.51 (s, 1 H), 5.91 (d, 1 H, J= 7.52 Hz), 7.67 (d,
1 H, J= 7.50 Hz). RMN ‘3C (75 MI-Iz, CD3OD) ê 25.4, 5 1.1, 68.8, 73.5, 74.3, 88.7,
91.1, 96.2, 144.2, 158.0, 161.5, 167.9; HRMS (FAB) calculée pour C12H6N5O5F
tM+Hi 330.12082, trouvée 330.12108.
6.6.7 Préparation du N-(2-trimétliylsllanyloxy-pyrimidine-4-yI)-acétamide
HN NHAc
I (NH4)2S04 I
HMDS
NO N OTMS
H
Cette molécule a été préparée en suivant la procédure décrite dans la littérature.’
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PROJET SUR LES TENTATIVES
D’OUVERTURE D’ACÉTALES CYCLIQUES
1.,
IL,
6.7 Étude d’ouverture d’acétal 2’,3’-de l’uridine
6.7.1 Préparation du (21?, 3S, 41?, 5R)-1-[5-(tert-butyl-diphényl-
silanyloxyméthyle)-3 ,4-dffiydroxy-tétrahydro-furan-2-yIJ -1H-pyrimïdin e-2,4-
dione (50).
oo
TBDPSCI, Imïdaze
TBDPso-C)’
/
HÔ bH HÔ bH
Cette molécule a été préparée en suivant la procédure décrite dans la littérature.1
6.7.2 Préparation du (2R, 31?, 41?, 5R)-1-[6-(tert-butyl-diphényl-
silanyloxyméthyl)-2-méthoxyméthyl-tétrahydro-furo [3,4-d] [1,3] dioxol-4-yl]-1H-
pyrimidine-2,4-dione (51).
méthoacétaJdéhyde oJ
TBDPSO(
diméthyle acétale, PTSA TBDPso»)7’
Toluene
HÔ bH
OMe
À un mélange du substrat 50 (4.5 g, 9.32 mmol), de PTSA (90 mg, 0.466 mmol) et de
toluène (65 mL) à 100 °C, on ajoute le méthoxyacétaldéhyde diméthyle acétale (1.95
mL, 22.35 mmol) et on agite le tout à 125 °C pendant 1 h. Le mélange est amené à
température ambiante, concentré et purifié par chromatographie flash (5 1 acétate
d’éthyle/hexanes) pour donner le produit sous forme de solide blanc 51(3.7 g, 6.87
mmol, 75 ¾). Rf = 0.46 (5 1 acétate d’éthyle/hexanes); p.f 60-63 °C; tŒ]D2° 4•90
(e 0.45, MeOH). RMN ‘H (300 IVfHz, CD3OD) 6 1.05 (s, 9H), 3.41 (s, 3 H), 3.59
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(d, 2 H, J= 3.49 Hz), 3.83 (dcl, 1 H, J= 5.03, J 5.01 Hz), 3.92 (dd, 1 H, J= 3.69, J
3.76 Hz), 4.31 (m, 1 H), 4.82 (m, 1 H), 5.31 (t, 1 H, J= 4.01 Hz), 543 (d, 1 H, J
8.01 Hz), 5.70 (t, 1 H, J= 3.56 Hz), 5.86 (cl, 1 H, J= 2.12 Hz), 7.45 (s, 6 H), 7.60 (s,
5 H). RN’fN ‘3C (75 Mhz, CD300) 6 20.2, 27.5, 60.1, 65.5, 73.9, 82.3, 86.5, 88.3,
94.0, 102.8, 107.9, 128.9, 129.0, 131.2, 131.3, 133.9, 134.4, 136.7, 136.8, 143.9,
15 1.8, 166.1; LCMS (ESI) : 539.4 [M+H].
6.7.3 Préparation du (21?, 31?, 41?, 5R)-l-[5-(tert-butyl-diphényl-
silanyloxyméthyle)-3-hydroxy-4-(2-métlioxy-éth oxy)-tétrahydro-furan-2-yl] -111-
pyrimidine-2,4-dione (52).
TBDpsoN TICI4, Et3S1H TBDPSONJ
DCMO MeO—-0 OH
OMe
À une solution du substrat 51(0.05 g, 0.092 mmol) dans le DCM (1.5 mL) à —78 oc,
on ajoute le TiCI4 (0.92 mL, 0.92 mmol, 1 M dans le DCM) et la solution est agitée à
—78 oc pendant 10 minutes. On ajoute ensuite le Et3SiH (0.6 mL, 3.68 mmol) et la
solution est amenée doucement à température ambiante durant 18 h. On ajoute de
l’eau (1.5 mL), du DCM (1.5 mL) et on laisse agiter la solution jaunâtre jusqu’à ce
que le mélange devienne incolore. On sépare les deux phases, on extrait la phase
aqueuse avec du DCM (2 x 2 mL) et on lave les phases organiques combinées avec
une solution aqueuse saturée de NaCl (5 mL). On sèche avec du Na2SO4, on
concentre le tout et on purifie le produit brut par chromatographie flash (5 1 acétate
d’éthyle/hexanes) pour obtenir le produit sous forme d’une huile incolore 52 (38 mg,
0.070 mmol, 76 ¾). Rf = 0.19 (5: 1 acétate d’éthyle/hexanes); [Œ]2° +0.78° (c 7,
MeOH). R1\4N 1H (300 Mhz, CD3OD) 6 1.11 (s, 9H), 3.36 (s, 3H), 3.56 (t, 2 H,J=
4.19 Hz), 3.71 (m, 1 H), 3.80 (m, 1 H), 3.91 (d, 1 H, J 2.1 Hz), 4.11 (m, 3H), 4.32
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(t, 1 H, J= 4.23 Hz), 5.31 (d, 1 H, J= 8.09 Hz), 5.91 (d, 1 H, J= 3.98 Hz), 7.45 (m, 6
H), 7.71 (m, 4 H), 7.88 (d, 1 H, J= 8.10 Hz). RMN ‘3C (75 Mhz, CD3OD) 14.5,
20.2, 20.9, 27.6, 59.2, 61.6, 64.3, 70.9, 73.2, 74.9, 78.9, 83.9, 90.9, 102.6, 129.2,
131.3, 133.7, 134.3, 136.8, 141.9, 152.2, 165.9; LCM$ (EST) : 541.4 tM+H].
6.7.4 Préparation du (21?, 31?, 4$, 5R)-1-[3-hydroxy-5-hydroxyméthyl-4-(2-
méthoxy-éthoxy)-tétrahydro-furan-2-ylÏ-1 H-pyrïmidine-2,4-dione (53).
H H
o
O N O N
TBDPSO(Y TBAF HO(
MeOd bH
THF MeOd bH
À une solution du substrat 52 (16 mg, 0.029 mmol) dans le TRF (1 mL) à O °C, on
ajoute le TBAF (0.043 mL, 0.043 mmol, 1 M dans le TffF) et on agite le tout à
température ambiante pendant 1 h. On concentre la solution et on purifie l’huile
obtenue par chromatographie flash (10: 1 acétate d’éthyle/MeOH) pour obtenir le
produit désiré sous forme d’une huile incolore 53 (8 mg, 0.026 mmol, 91 %). Rf =
0.23 (10: 1 acétate d’éthyle/MeOH); tŒ]D2° +4.80 (c 3.4, MeOH). RIVN 1H (300
Mhz, CD3OD) 6 3.38 (s, 3 H), 3.57 (t, 2 H, J= 4.40 Hz), 3.75 (m, 4 H), 3.97 (t, 1 H,
J= 4.96 Hz), 4.10 (m, 1 H), 4.28 (t, 1 H, J= 4.92 Hz), 5.68 (d, 1 H, J= 8.10 Hz),
5.88 (d, 1 H, J=r 4.81 Hz), 7.98 (d, 1 H, J 8.11 Hz). RMN ‘3C (75 MI-Iz, CD3OD)
6 59.2, 62.2, 70.9, 73.1, 74.9, 79.4, 84.5, 90.7, 102.7, 142.6, 152.4, 166.2; LCMS
(EST) : 303.0 [M+H].
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6.7.5 Préparation du (2R, 3R, 4R, 5S)-1 -[5,5,7, 7-tétraisopropyl-3-(2-méthoxy-
éthoxy)-tétraliydro-1 ,4,6,8-tétraoxa-5,7-disila-cyclopentacycloocten-2-ylJ-1II
pyrïmidine-2,4-dione (54).
H0 H0
1,3-Dichloro-1,1,3,3- oJ
tétraisopropyIdsiIoxane
__ç’OE-’(
Me0 bH
pyridne Me0b bH
À une solution du substrat 53 (8 mg, 0.026 mmol) dans la pyridine (0.5 mL), on
ajoute le 1,3-dichloro-1,1,3,3-téfraisopropyldisiloxane (0.01 mL, 0.029 mmol) et on
agite le tout à température ambiante durant 4 h. On concentre le mélange, on dilue
avec de l’éther (2 mL), de l’eau (2 mL) puis on sépare les deux phases. On extrait la
phase aqueuse avec de l’éther (2 x 2 mL), on combine les phases organiques qu’on
lave avec une solution aqueuse saturée de NaC1 (2 mL) puis qu’on sèche avec du
Na2SO4. On concentre la phase organique, on purifie l’huile obtenue par
chromatographie flash (10: 1 acétate d’éthyle/MeOH) pour obtenir le produit sous
forme d’une huile incolore 54 (10 mg, 0.0$ mmol, 70 %). Rf 0.64 (10: 1 acétate
d’éthyle/MeOH); [Œ]D2° +16.6° (c 3.24, CHC13). RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 6 1.05
(s, 30 H), 3.39 (s, 3 H), 3.42 (s, 1 H), 3.51 (m, 2 H), 3.65 (m, 1 H), 3.79 (m, 1 H),
4.01 (m, 1 H), 4.12 (m, 1 H), 4.19 (m, 1 H), 4.31 (m, 1 H), 5.65 (m, 1 H), 5.80 (d, 1
H, J= 3.52 Hz), 7.82 ta, 1 H, J= 8.1 Hz), 9.43 (s, 1 H). RMN ‘3C (75 MHz, CDC13)
6 12.6, 12.9, 13.1, 17.0, 17.1, 58.9, 61.3, 69.7, 71.7, 73.8, 82.5, 90.0, 102.0; 140.2,
150.3, 163.2; LCMS (ESI) : 563.3 tM+H].
6.7.6 Préparation du (2R, 3R, 4R, 5R)-1-(6-hydroxyméthyle-2-méthoxyméthyle-
tétrahydro-furo [3,4-dl [1,3] dioxol-4-yI)-1H-pyrimidîne-2,4-dîone (55).
oJO
Q N” Q N”
TBDPSOC7
TBAF HOÇT
THF
OMe XQMe
À une solution du substrat 51 (5.0 g, 9.3 mmol) dans le TEF (300 mL) à 00 C, on
ajoute le TBAF (13.9 ml, 13.9 mmol, 1 M dans le THf) et le mélange est agité à
température ambiante durant 45 minutes. On concentre le tout puis on purifie l’huile
obtenue par chromatographie flash (10: 1 acétate d’éthyle/MeOT{) pour obtenir le
produit sous forme d’un solide blanc 55(2.74 g, 9.13 mmol, 98 %). Rf= 0.43 (10: 1
acétate d’éthyle/MeOH); p.f. 135-137°C; tŒ]D2° -15.8° (c 0.5, MeOH). RMN ‘H
(300 MHz, CD3OD) 6 3.42 (s, 3 H), 3.58 (d, 2 H, J= 2.89 Hz), 3.75 (m, 2 H), 4.26
(m, 1 H), 4.77 (m, 1 H), 4.89 (m, 3H), 5.20 (t, 1 H, J= 3.5 Hz), 5.68 (d, 1 H, J 8.03
Hz), 5.89 (d, 1 H, J 2.78 Hz), 7.82 (d, 1 H, J = 8.07 Hz). RMN 13C (75 MHz,
CD3OD) 6 60.1, 63.3, 73.9, 83.2, 86.2, 87.9, 93.8, 102.6, 107.8, 144.0, 152.0, 166.2;
LCMS (EST) : 301.0 [M+H].
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6.7.7 Préparation du (2R, 3R, 4R, 5R)-acide acétique 6-(2,4-dioxo-3,4-dihydro-
2H-pyrimidin-1-yI)-2-méthoxyméthyle-tétrahydro-furo[3,4-d] [1,3] dîoxol-4-
ylméthyl ester (51b).
H0 H
o
°
o N-’ Anhydride j] Q
H0Jj acétique
d b pyridine
0Me 0Me
À une solution du substrat 55 (0.4 g, 1.33 mmol) dans la pyridine (15 mL) à o °, on
ajoute l’anhydride acétique (0.25 mL, 2.66 mmol) et le tout est mélangé à
température ambiante pendant 1$ h. On concentre le mélange, on dilue avec de
l’acétate d’éthyle (20 mL), de l’eau (15 mL) puis on sépare les deux phases. On
extrait la phase aqueuse avec de l’acétate d’éthyle (2 x 10 mL), les phases organiques
combinées sont lavées avec une solution aqueuse de HC1 1 M (15 mL) et avec une
solution aqueuse saturée de Naci (15 mL). On sèche le tout avec du Na2SO4, on
concentre la phase organique, puis on purifie l’huile obtenue par chromatographie
flash (10: 1 acétate d’éthyle/hexanes) pour obtenir le produit sous forme de solide
blanc 51b (0.325 g, 0.95 mmol, 72 %). Rf= 0.66 (10 : 1 acétate d’éthyle/MeOH); p.f.
87-89 °C, [Œ]D2° -2.5° (c 0.6, MeOH). RMN ‘H (300 IVIHz, CD3OD) 6 2.03 (s, 3 H),
3.42 (s, 3 H), 3.58 (m, 2 H), 4.28 (m, 2 H), 4.37 (m, Ï H), 4.83 (m, 2 H), 5.06 (m, I
H), 5.22 (m, 1 H), 5.69 (d, 1 H, J= 2.22 Hz), 5.78 (s, 1 H), 7.64 (d, 1 H, J 1.80 Hz).
RIv1N ‘3c (75 MEz, cD3oD) 6 20.7, 60.0, 65.3, 73.8, 83.2, 85.9, 86.5, 95.3, 102.7,
107.9, 144.7, 151.9, 166.2, 172.3; LCMS (ESI) : 343.2 [M+H].
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6.7.8 Préparation du (2R, 3R, 4R, 5R)-acide benzoique 6-(2,4-dioxo-3,4-diliydro-
211-pyrimidin-1 -yI)-2-méth oxymétliyle-tétrahydro-fu ro [1,3] dioxol-4-
ylméthyl ester (51 a).
H0 O
O
/
debenzoyle, DMAP
/
b pyridine O O
ï ïOMe OMe
À un mélange contenant le substrat 55 (0.4 g, 1.33 mmol), le DMAP (16 mg, 0.13
rnmol) et la pyridine (15 mL) à O °C, on ajoute le chlorure de benzoyle (0.23 mL, 2
mmol) et le tout est mélangé à température ambiante pendant 1 h. On concentre le
mélange, on dilue avec de l’acétate d’éthyle (15 mL), de l’eau (10 mL) et on sépare la
phase aqueuse qu’on extrait avec de l’acétate d’éthyle (2 x 10 mL). On combine les
phases organiques qu’on lave successivement avec une solution aqueuse saturée de
HC1 1 M (15 mL) et d’une solution aqueuse saturée de NaCl (15 mL) puis on sèche le
tout avec du Na2504. Après concentration, l’huile obtenue est purifiée par
chromatographie flash (10: 1 acétate d’éthyle/MeOH) pour fournir le produit sous
forme de solide blanc 51a (0.365 g, 0.9 mmol, 6$ %). Rf = 0.63 (10: 1 acétate
d’éthyle! MeOH); p.f. 132-134 °C, [Œ]2° -2.0° (c 0.5, MeOH). RMN ‘H (300 IvilIz,
cD3OD) 3.42 (s, 3 H), 3.60 (d, 2 H, 1= 3.51 Hz), 4.51 (s, 3 H), 4.91 (dd, 1 H, 1=
3.5,1= 1.9 Hz), 5.10 (dd, 1 H, 1= 1.9,1= 1.9 Hz), 5.24 (t, 1 H, 1=3.50Hz), 5.54
(d, 1 H, J= 8.01 Hz), 5.79 (s, 1 H), 7.43 (m, 2 H), 7.55 (m, 2 H), 8.00 (d, 2 H, J= 0.7
Hz). RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) 59.7, 64.3, 72.6, 81.7, $5.0, 85.2, 94.6, 102.4,
106.4, 128.3, 129.4, 129.5, 133.2, 142.4, 150.1, 163.7, 165.9; LCMS (EST): 405.1
[M+H].
1.-,
I.)
6.7.9 Préparation du (2R, 3R, 4R, SR)-acide-2,2-diméthyle-propionique-6-(2,4-
dioxo-3,4-dihydro-2H-pyrimidin-1-yI)-2-méthoxyméthyle-tétrahydro-furo [3,4-
d] [1,3]dioxol-4-ylméthyl ester (51e).
oo
o N/ Q N.-
HOÇJ’ PivCI, DMAP
ô b pyridne d
OMe OMe
À une solution du substrat 55 (300 mg, 1.0 mmol), de DMÀP (360 mg, 3.0 rnmol) et
de pyridine (20 mL) à 25 °C, on ajoute le chlorure de pivaloate (0.18 mL, 1.5 mmol)
et on agite le tout à température ambiante durant 18 h. On concentre le tout et on
purifie le produit brut par chromatographie flash (10: 1 acétate d’éthyle/MeOH) pour
obtenir le produit sous forme de solide blanc 51e (270 mg, 0.70 mmol, 70%). Rf =
0.64 (10: 1 acétate d’éthyle/MeOH), p.f. 50-52 °C, [Œ]D20 +15.9 O (e 6.3, CHCY3).
RIVLM 1H (300 MRz, CDC13) é 1.14 (s, 9 H), 3.39 (s, 3 H), 3.54 (d, 2 H, J= 3.75 Hz),
4.23 (m, 2 H), 4.36 (m, 1 H), 4.76 (m, 1 H), 4.96 (dd, 1 H, J= 6.47, J= 1.84 Hz),
5.19 (t, 1 H, J= 3.59 Hz), 5.63 (d, 1 H, J 1.76 Hz), 5.68 (cM, 1 H, J 7.99, J 1.42
Hz), 7.23 (d, 1 H, J= 7.96 Hz), 9.93 (s, 1 H). RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) é 26.9,
38.6, 59.6, 63.7, 72.6, 81.6, 84.7, 85.1, 94.2, 102.5, 106.4, 142.2, 149.9, 163.6, 177.8;
LCM$ (ESI) : 385.2 {M+H].
1.,
L)
6.7.10 Préparation du (2R, 3R, 4R, 5R)-acide carbonique 6-(2,4-dioxo-3,4-
dihydro-2H-pyrimidin-1 -yl)-2-méthoxyméthyle-tétrahydro-furo [3,4-
d] [1,3]dioxol-4-ylméthyle ester méthyle ester (51d).
ooo
o o
HO MeOÂCI ,DMAP MeO0
à b pyridine b
OMe OMe
Même procédure lors de la formation du composé (51c). Huile incolore 51d (166
mg, 46 %). Rf = 0.73 (10: 1 acétate d’éthyle/MeOH); [Œ]D2° +4.1 ° (c 5.5, CHC13).
pJ\4f ‘11 (300 IVifiz, CDC13) 6 3.38 (s, 3 H), 3.54 (d, 2 H, J 3.78 Hz), 3.72 (s, 3 H),
4.35 (m, 3 H), 4.80 (dd, 1 H, J= 6.43, 1 3.53 Hz), 4.95 (dd, 1 H, J 6.46, J 1.93
Hz), 5.18 (t, 1 H, 1 3.79 Hz), 5.67 (s, 2 H), 7.24 (d, 1 H, J= 8.02 Hz), 9.97 (s, 1 H).
RIViN ‘3c (75 IvfRz, CDC13) 6 26.9, 54.9, 59.6, 67.2, 72.6, 81.5, 84.5, 84.9, 94.1,
102.6, 106.4, 142.3, 150.1, 155.1, 163.6; LCMS (ESI) : 359.5 (M+H].
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6.8 Étude d’ouverture d’acétal 2’,3’-du 1,4-auhydro-D-rïbitol
6.8.1 Préparation du (3R, 4R, 5R)-2-(tert-Butyl-diph enyl-silanyloxyméthyle)-5-
méthoxy-tétrahydro-furau-3 ,4-diol (57).
HO
DsCl
TBDPSO
Cette molécule a été préparée en suivant la procédure décrite dans la littérature.’
6.8.2 Préparation du (3R, 4R, 5R)-tert-Butyl-(6-métboxy-2-méthoxyméthyle-
tétrahydro-furo [3,4-d] [1,3] dioxol-4-ylméthoxy)-dipliényl-silane (58a et 58b).
T5DPSD°J OMe , PTSA
TBDPSO0Me
Hd bH toluène
OMe
À une solution du substrat 57 (7.5 g, 18.6 mmol), de PTSA (175 mg, 0.93 mmol) et
de toluène (110 mL) à 100 oc, on ajoute le rnéthoxyacétaldéhyde dirnéthyle acétale (3
mL, 33.5 mmol). On agite le tout à 120 °C pendant 45 minutes. Une fois refroidi,
on concentre le mélange puis on purifie le produit brut par chromatographie flash (3:
1 hexanes/acétate d’éthyle) pour obtenir le produit désiré sous forme d’un mélange
cL: f3 (7.5 g, 16.3 mmol, 88%). Composé a (58b): Solide blanc. Rf = 0.46 (2: 1
hexanes/acétate d’éthyle); [cL]02° +31.0 ° (c 7.25, cHCl3); p.f. 109-111 °C. RMN ‘H
(300 IVIHz, CDCI3) 6 1.03 (s, 9 H), 3.41 (s, 3 H), 3.47 (s, 3 H), 3.62 (m, 2 H), 3.72
(m, 2 H), 4.26 (t, 1 H, 1= 2.1 Hz), 4.69 (d, 2 H, 1=2.65 Hz), 5.00 (t, 1 H, J 2.42
Hz), 5.27 (t, 1 H, 1=4.06 Hz), 7.40 (m, 6 H), 7.65 (m, 4 H). RMN ‘3C (75 M{z,
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CDCI3) 6 19.1, 26.7, 56.1, 59.4, 64.5, 73.1, 80.5, 81.0, 82.3, 103.1, 106.5, 127.7,
127.8, 129.7, 129.8, 132.7, 132.8, 135.4, 135.5; LCMS (EST) : 48 1.3 [M+Na].
Composé (5$a): Huile incolore. Rf= 0.63 (2:1 Hexanes/acétate d’éthyle); [Œ]D20—
345 0 (e 9.5, CHCI3). RMN ‘H (300 MI{z, CDCI3) 6 1.05 (s, 9 H), 3.19 (s, 3 H), 3.41
(s, 3 H), 3.52 (dd, 2 H, J 4.35, J= 1.06 Hz), 3.66 (m, 2 H), 4.34 (m, 2 H), 4.48 (d, 1
H, J= 6.09 Hz), 4.72 (d, 1 H, J= 5.76 Hz), 4.95 (s, 1 H), 5.05 (t, 1 H, J= 4.33 Hz),
7.42 (m, 6 H), 7.66 (m, 4 H). RMN ‘3C (75 IvilIz, CDC13) 6 19.1, 26.7, 54.7, 59.6,
64.1, 73.1, 82.3, 85.4, 86.4, 104.5, 108.7, 127.6, 129.7, 133.1, 133.2, 135.4, 135.5;
LCMS (EST) : 481.3 [M+Na].
6.8.3 Préparation du (3R, 4R, SR)-tert-butyl-(2-méthoxyméthyle-tétrahydro-
furo [3,4-dl [1,31 dioxol-4-ylméthoxy)-diphényl-silane (59).
0OMe
TBDPSO(] Et3SiH, BF3.OEt2 TBDPSO(7
O\O DOM
OMe OMe
À une solution du substrat 58a et 58b (7.2 g, 15.66 mmol) dans le DCM (200 mL) à—
78 °C, on ajoute le 3F3.OEt2 (19.6 mL, 156.64 mmol) et on agite le mélange pendant
10 minutes. On ajoute ensuite le Et3SiH (75 mL, 469.95 mmol) puis le mélange est
amené doucement à température ambiante sous agitation durant 18h. On ajoute à la
solution de l’eau (100 mL), on sépare la phase organique puis on extrait la phase
aqueuse avec du DCM (2 x 25 mL). On combine les phases organiques qu’on lave
avec une solution aqueuse saturée de NaC1 (50 mL) et qu’on sèche avec du Na2SO4.
Après concentration, l’huile obtenue est purifiée par chromatographie flash (3 :1
hexanes/acétate d’éthyle) pour obtenir le produit sous forme d’un solide blanc 59 (4.7
g, 10.96 mmol, 70 ¾). Rf= 0.56 (2: 1 hexanes/acétate d’éthyle); p.f. 72-74 °C; [Œ]D2°
1 A1
I’-f.)
+10.9 ° (c 1.25, MeOH). RMN 1H (300 MHz, CDC13) 6 1.05 (s, 9 H), 3.41 (s, 3 H),
3.57 (d, 2 H, J= 4.4 Hz), 3.67 (dd, 1 H, J= 7.59, J 3.47 Hz), 3.76 (dcl, 1 H, 1
7.29, J= 3.8 Hz), 4.05 (d, I H, J= 10.4 Hz), 4.15 (cl, 1 H, J= 9.0 Hz), 4.21 (m, I H),
4.82 (s,2 H), 5.11, (t, Ï H, J= 4.4 Hz), 7.45 (m, 6H), 7.65 (m, 4H). RMN ‘3C (75
MF{z, CDCÏ3) 6 18.9, 26.7, 59.5, 65.1, 73.2, 74.1, 76.5, 76.9, 77.4, 104.7, 127.7,
127.8, 129.7, 129.8, 132.9, 132.6, 135.4, 135.5; LCMS (ESfl : 45 1.6 [M±Na].
6.8.4 Préparation du (3S, 4R, 5R)-(2-méthoxyméthyle-tétrahydro-furo [3,4-
dJ[1,3Jdioxol-4-yI)-méthanol (60).
TBDPSO TBAF HO
OMe
THF
“OMe
À une solution du substrat 59 (2 g, 4.66 muiol) dans le THF (150 mL) à O °C, on
ajoute le TBAF (6.99 mL, 6.99 mmol, 1 M dans le TRE) puis on agite le mélange à
température ambiante pendant 2 h. On concentre le mélange et l’huile obtenue est
purifiée par chromatographie flash (4: 1 acétate d’éthyle/hexanes) pour obtenir le
produit sous forme d’une huile incolore 60 (0.8 g, 4.21 mmol, 90 %). Rf 0.16 (4: 1
acétate d’éthyle/hexanes); {Œ]2° +31.3 ° (e 0.4, MeON). RMJST 1H (300 IvilIz,
CDC13) 6 2.70 (s, 1 H), 3.41 (s, 3 H), 3.55 (cl, 2 H, J= 4.24 Hz), 3.61 (m, 1 H), 3.91
(m, 2H), 4.12 (m, 1 H), 4.51 (m, 1 H), 4.71 (m, 1 H), 5.12 (t, 1 H, J 4.3 Hz). RMN
‘3c (75 MRz, CDC13) 6 59.5, 61.6, 72.4, 72.9, 76.6, 76.9, 77.4, 105.1; LCMS (ESI):
191.1 [M+H].
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6.8.5 Préparation du (3S, 4R, 5R)-acide benzoique 2-méthoxyméthyle-
tétrahydro-furo [3,4-dJ [1,31 dioxol-4-ylméthyle ester (61).
HO Chlorure de benzoyle
à b pyridine
OMe
À un mélange contenant le substrat 60 (0.340 g, 1.79 mmol), le DMÀP (21 mg, 0.17
mmol) et la pyridine (20 mL) à O °C, on ajoute le chlorure de benzoyle (0.42 mL,
3.58 mmol) et le tout est agité à température ambiante pendant 1 h. On concentre la
solution, on dilue avec de l’acétate d’éthyle (20 mL) et de l’eau (10 mL) puis on
sépare les deux phases. On extrait la phase aqueuse avec de l’acétate d’éthyle (2 x 10
mL), on combine les phases organiques qu’on lave avec une solution aqueuse saturée
de NaCÏ (20 mL) et qu’on sèche avec du Na2SO4. On concentre le tout puis on
purifie l’huile obtenue par chromatographie flash (4: 1 acétate d’éthyle/hexanes)
pour obtenir le produit sous forme d’une huile incolore 61 (0.39 g, 1.32 mmol, 76 ¾).
Rf = 0.66 (4: 1 acétate d’éthyle/hexanes); tŒ]D2° +26.4 (c 11.7, CHC13). R1VIN 1H
(400 MFIz, CDCÏ3) 3.42 (s, 3 H), 3.56 (d, 2 H, J= 4.33 1VII-{z), 4.05 (dd, 1 H, J
6.71, J 4.07 Hz), 4.11 (d, 1 H, J= 8.1 Hz), 4.40 (m, 1 H), 4.51 (m, 2 H), 4.72 (d, 1
H, J= 1.21 Hz), 4.85 (m, 1 H), 5.11 (t, 1 H, J 4.38 Hz), 7.44 (m, 2H), 7.56 (m, 1
H), 8.05 (m, 2 H). RMN 3C (75 MHz, CDC13) é 57.0, 64.1, 72.2, 73.2, 81.1, 83.2,
84.1, 127.1, 128.2, 133.6, 134.3, 165.2, 170.8; LCMS (EST) : 295.1 tM+H].
OMe
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6.8.6 Préparation du (3$, 4$, 5R)-acide benzoique 3-hydroxy-4-(2-méthoxy-
éthoxy)-tétrahydro-furan-2-ylméthyle ester (62).
TiCI4, Et3SiH
DOM HO O-OMe
OMe
À une solution du substrat 61 (0.29 g, 0.98 mmol) dans le DCM (16 mL) à—78 °C, on
ajoute le TiCÏ4 (14.8 mL, 14.8 mmol, 1 M dans le DCM) et on agite le tout pendant
10 minutes. On additionne le Et3SiH (6.3 mL, 39.2 mmol) et on laisse doucement
venir à température ambiante et sous agitation pendant 18 h. On additionne de l’eau
(15 mL, doucement car dégagement de chaleur), du DCM (15 mL) et on agite
vigoureusement le tout jusqu’à ce que le mélange jaunâtre devient incolore. On
sépare les deux phases, on extrait la phase aqueuse avec du DCM (3 x 5 mL), on
combine les phases organiques qu’on lave avec une solution aqueuse saturée de NaC1
(10 mL). On sèche les phases organiques avec du Na2SO4, on concentre le tout et on
purifie le produit brut par chromatographie flash (4: 1 acétate d’éthyle/hexanes) pour
obtenir le produit sous forme d’une huile incolore 62 (0.2 10 g, 0.72 mmol, 73 %). Rf
0.40 (4: 1 acétate d’éthyle/hexanes); [Œ]D2° +48.5° (c 7.75, CHC13). RMN ‘H (300
MHz, CHCÏ3) 2.22 (s, 1 H), 3.41 (s, 3 H), 3.55 (m, 2 H), 3.61 (m, 1 H), 3.78 (in, 2
H), 4.12 (m, 4 H), 4.37 (dd, 1 H, 1= 5.09, 1=2.63 Hz), 4.55 (m, 1 H), 7.42 (m, 2 H),
7.55 (m, 1 H), 8.07 (d, 2 H, 1= 9.11 Hz). RMN ‘3C (100 Ivfllz, CDC13) 6 58.9, 64.7,
69.8, 70.6, 71.7, 72.0, 79.1, 81.0, 128.2, 129.5, 129.8, 132.9, 166.2; LCMS (ESI)
297.1 [M+H].
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6.8.7 Préparation du (2R,3R,45)-2-hydroxyméthyle-4-(2-méthoxy-éthoxy)-
tétrahydro-furane-3-ol (63).
K2003 HO
HÔ bOMe MeOH HÔ bOMe
À une so’ution du substrat 62 (0.140 g, 0.47 mmol) dans le MeOH (65 mL), on ajoute
le K2C03 (0.1 g, 0.71 mmol) et on agite le tout à température ambiante durant 18 h.
On concentre le mélange puis on purifie le produit brut par chromatographie flash
(10: 1 acétate d’éthyle/MeOH) pour obtenir le produit sous forme d’une huile
incolore 63 (75 mg, 0.39 mmol, 84 %). Rf = 0.25 (10 : 1 acétate d’éthyle/MeOH);
tŒ]D2° +50.5° (c 3.75, CHC13). RMN 1H (300 MJ{z, CDC13) é 3.40 (s, 3 H), 3.54 (m,
2H), 3.63 (m, 2H), 3.75 (m, 4H), 3.98 (m, 1 H), 4.11 (m, 2H). RMN ‘3C (75 MRz,
CDC13) 6 58.8, 62.3, 69.6, 70.4, 71.2, 71.7, 79.3, 83.7; LCMS (EST) : 214.1 [M+Na].
6.8.8 Préparation du (3S, 4$, 5R)-5,5,7,7-tétraisopropyl-3-(2-méthoxy-éthoxy)-
tétrahydro-1 ,4,6,8-tétraoxa-5,7-disila-cyclopeutacyclooctène (64).
HO téfroppyIdoxane
ô b-OMe
HÔ b-_-OMe pyndine
À une solution du diol 63 (8 mg, 0.042 mmol) dans la pyridine (0.8 mL), on ajoute le
1,3-dichloro-l,1,3,3-tétraisopropyldisiloxane (0.016 mL, 0.05 mL) et on agite le
mélange à température ambiante durant 4 h. On concentre le mélange, on dilue avec
de l’éther (5 mL) et de l’eau (5 mL) puis on sépare les deux phases. On lave la phase
organique avec une solution aqueuse saturée de NaC1 (2 mL) qu’on sèche ensuite
avec du Na2SO4. On concentre la phases organique et on purifie l’huile obtenue par
chromatographie flash (4: 1 acétate d’éthyle/hexanes) pour obtenir le produit sous
forme d’une huile incolore 64 (15 mg, 0.034 mmol, 82 ¾). Rf = 0.73 (4: 1 acétate
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d’éthyle/hexanes); [Œ]29 -0.9° (c 1.75, CHCJ3). RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 6 1.04
(s, 28 H), 3.38 (s, 3 H), 3.55 (m, 2 H), 3.65 (m, 1 H), 3.80 (m, 2 H), 3.95 (m, 3 H),
4.15 (m, 3 H), 4.21 (m, 2 H). RMJ’J ‘3C (75 MHz, CDCI3) 6 12.6, 12.7, 12.9, 13.0,
13.3, 16.8, 16.9, 17.0, 17.2, 17.3, 58.9, 60.6, 70.2, 72.0, 72.3, 73.1, 79.1, 79.3; LCMS
(EST) : 435.5 {M±H].
6.8.9 Préparation du (3$, 41?, 5R)-acide acétique 2-méthoxyméthyle-tétrahydro-
furo [3,4-dl [1,31 dioxol-4-ylméthyle ester (61 b).
HO) Anhydride acétique, DMAP
b pyridine 6 b
OMe OMe
À un mélange de substrat 60 (0.35 g, 1.84 mmol), de DMAP (0.045 g, 0.368 mmol)
et de pyridine (20 mL), on ajoute l’anhydride acétique (0.35 mL, 3.68 mmol) et le
tout est agité à température ambiante pendant 1h30. On concentre la solution, on
dilue avec de l’acétate d’éthyle (20 mL), de l’eau (10 mL) puis on sépare les deux
phases. On extrait la phase aqueuse avec de l’acétate d’éthyle (2 x 10 mL), on
combine les phases organiques qu’on lave avec une solution aqueuse saturée de NaC1
(20 mL). On concentre le tout et l’huile obtenue est purifiée par chromatographie
flash (4: 1 acétate d’éthyle/hexanes) pour obtenir le produit sous forme d’une huile
incolore 61b (0.35 g, 1.5 mmol, 82 %). Rf = 0.57 (4 : 1 acétate d’éthyle/hexanes);
LŒ]u2° +1.09° (c 10.6, CHC13). RIvfN ‘H (300 MHz, CDCÏ3) 6 2.05 (s, 3 H), 3.40 (s, 3
H), 3.54 (d, 2H, 1=4.34Hz), 3.92 (m, 1 H), 4.11 (m, 3 H), 4.29 (t, 1 H, 1=4.8 Hz),
4.55 (d, 1 H, 1= 5.05 Hz), 4.77 (m, 1 H), 5.08 (t, 1 H, 1= 2.86 Hz). RMN ‘3C (75
MHz, CDC13) 6 20.1, 59.2, 63.3, 72.2, 73.0, 82.2, 83.1, 104.9, 170.5, 170.6; LCMS
(EST) : 233.1 [M+H].
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6.8.10 Préparation du (3S, 4R, 5R) 2,4-bis-méthoxyméthyle-tétrahydro-furo[3,4-
d] [1,31 dioxole (61a).
HO NaH, Mel MeO
DMF O
OMe OMe
À une solution du substrat 60 (350 mg, 1.84 mmol) dans le DMF (60 mL) à O °C, le
NaH (100 mg, 2.4 mmol, 60% dispersé dans l’huile minérale) est ajouté suivie de
l’iodométhane (0.3 1 mL, 2.21 mmol). Le tout est agité à température ambiante
pendant 18 h, suivie d’une addition d’une solution aqueuse saturée de NI{4C1 (30
mL). On extrait le mélange avec de l’acétate d’éthyle (3 x 50 mL), on combine les
phases organiques qu’on lave ensuite avec de l’eau (2 x 30 mL), avec une solution
aqueuse saturée de NaC1 (50 mL) et on sèche le tout avec du Na2SO4. Après
concentration de la phase organique, on purifie le produit brut par chromatographie
flash (4 :1 acétate d’éthyle/hexanes) pour obtenir le produit sous forme d’une huile
incolore 61a (260 mg, 1.27 mmol, 70 %). Rf 0.45 (4 :1 acétate d’éthyle/hexanes);
{Œ]2° +24.6 O (c 6.6, CHCI3). RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 3.27 (s, 3 H), 3.35 (s, 3
H), 3.40 (d, 2 H, J= 4.21 Hz), 3.49 (d, 2 H, J= 4.38 Hz), 3.93 (d, 2 H, J= 2.81 Hz),
4.13 (t, 1 H, J= 2.71 Hz), 4.59 (dd, 1 H, J= 6.42, J= 1.46 Hz), 4.68 (m, 1 H), 5.03
(t, 1 H, J= 4.38 Hz). RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) 59.2, 59.5, 73.1, 73.3, 73.4, 82.0,
82.9, 83.0, 104.5; LCM$ (ESI) : 206.1 [M+H].
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6.8.11 Préparation du (3S, 41?, 5R)-acide-2,2-diméthyle-propionique-2-
méthoxyméthyle-tétrahydro-furo [3,4-d] [1,3] dioxol-4-ylmétliyle ester (61e).
H0 PivCI, DMAP Piv0
0 0 pyridine 0 b
OMe OMe
Même procédure lors de la formation du composé 51e. Huile incolore 61e (450 mg,
89 %). 0.79 (4: 1 acétate d’éthyle/hexanes); [Œ]D2° +14.9 O (c 8, CHC13). RIVfN
‘H (300 MHz, CDC13) 6 1.14 (s, 11 H), 3.36 (s, 3 H), 3.49 (d, 2H, 1=4.35 Hz), 3.90
(dd, 1 H, J= 10.6, J= 4.1 Hz), 4.10 (dd, 1 H, J=z 11.8, 1=5.1 Hz), 4.27 (t, 1 H, J
1.2 Hz), 4.55 (dd, 1 H, J= 6.35, J= 1.32 Hz), 4.73 (m, 1 H), 5.04 (t, 1 H, 14.34
Hz). RMN ‘3C (75 I\’ilIz, CDCI3) 6 26.9, 38.5, 59.5, 63.8, 72.9, 73.0, 81.8, 81.9,
22.8, 104.9, 177.9; LCMS (ESI : 276.1 [M+H].
6.8.12 Préparation du (3S, 4R, SR)-acide-4-méthoxy-benzoique-2-
méthoxyméthyle-tétrahydro-furo[3,4-dl [1,3] dioxol-4-ylméthyle ester (61e).
o
o
H0)
MeO
DMAP
Me00
pyridi ne
OMe OMe
Même procédure lors de la formation du composé 51e. Solide blanc 61e (265 mg, 65
%). Rf =0.64 (4: 1 acétate d’éthyle/hexanes); p.f. 63-64 °C; [Œ]D2° +24.3 ° (c 2.6,
CHC13). RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 6 3.36 (s, 3 H), 3.50 (m, 2 H), 3.79 (s, 3 H),
3.94 (dd, 1 H, 1= 6.67, J 1.8 Hz), 4.01 (s, 1 H), 4.23 (dd, 1 H, 1= 5.91, 1= 2 Hz),
4.38 (m, 2 H), 4.65 (d, 1 H, 1 6.30 Hz), 4.78 (m, 1 H), 5.05 (t, 1 H, J =6.46 Hz),
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6.86 (d, 2 H, J= 3.11 Hz), 7.89 (d, 2 H, 1 3.10 Hz). RMN ‘3C (75 Mhz, CDC13) 6
14.0, 55.3, 59.5, 60.2, 63.5, 72.9, 73.0, 81.8, 81.9, 82.8, 105.0, 113.6, 121.7, 131.5,
163.5, 165.7; LCMS (ESI) : 326.2 {M+H].
6.8.13 Préparation du (3S, 4R, 5R)-acide-4-nitro-benzoique-2-métlioxyméthyle-
tétrahydro-furo [3,4-d] [1,3] dioxol-4-ylméthyle ester (61 f).
o
o
HO)
O2N’
DMAP
pyridine
OMe OMe
Même procédure lors de la formation du composé Sic. Solide blanc 61f (180 mg, 65
%). Rf = 0.63 (4: 1 acétate d’éthyle/hexanes); p.f. 75-77 °C; tŒ]D2° +35.0 ° (e 6,
CHC13). RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 6 3.38 (s, 3 H), 3.52 (d, 2 H, J= 3.59 Hz), 3.94
(dd, 1 H, J= 10.7, J 4.02 Hz), 4.05 (d, 1 H, J= 10.81 Hz), 4.32 (m, 1 H), 4.47 (m, 2
H), 4.63 (d, 1 H, J= 6.36 Hz), 4.75 (m, 1 H), 5.09 (t, 1 H, J= 3.41 Hz), 8.15 (d, 2 H,
Jz= 3.2 Hz), 8.26 (d, 2 H, 1 3.5 Hz). RMN ‘3C (75 MHz, CDC13) 6 59.6, 63.8, 72.4,
72.9, 81.7, 82.6, 105.4, 123.5, 130.7, 134.8, 150.5, 164.2; LCMS (EST): 341.1
tM+H].
6.8.14 Préparation du (3$, 41?, 5R)-4-(4-méthoxy-benzyloxyméthyle)-2-
méthoxyméthyle-tétraliydro-furo [3,4-d] [1,3] dioxole (61g).
HO NaH
OMe
THF
MeO
OMe
Même procédure lors de la formation du composé 61a. Huile incolore 61g (70 mg,
87 %). Rf = 0.45 (1: 1 acétate d’éthyle/hexanes); [Œ]D2° +24.9 O (e 2.3, CHC13).
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RIVEN 1H (300 IvfHz, CDC13) 6 3.38 (s, 3 H), 3.51 (m, 4 H), 3.75 (s, 3 H), 3.98 (s, 2
H), 4.1$ (s, 1 H), 4.43 (d, 2 H, J= 2.1 Hz), 4.62 (d, 1 H, J= 5.12 Hz), 4.73 (m, 1 H),
5.13 (t, 1 H, J= 4.21 Hz), 6.84 (d, 2 H, J= 5.31 Hz). 7.17 (d, 2 H, J= 5.40 Hz).
RIt ‘3c (75 MHz, CDC13) 6 55.1, 59.5, 70.6, 73.0, 73.2, 73.7, 82.1, 83.0, 104.7,
113.7, 129.0, 129.8, 159.1; LCMS (EST) :312.61 [M+H].
Références
1) Kim, H. O., Ii, X-D., Siddiqi, S. M., Olah, M. E., $tiles, G., Jacobson, K.; A
2-Substitution of N6-Benzyladenosine-5 ‘-Uronamides Enhances Selectivity
for A3 Adenosine Receptors.; Journal ojMedicinal Chemistiy 1994, 37, 3614.
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6.9 Étude d’ouverture d’acétal 2’,3’-de la -pseudouridine
6.9.1 Préparation du (2S, 31?, 4$, 5R)-5- [5-(tert-butyl-diphényle-
silanyloxyméthyle)-3,4-dihydroxv-tétrahydro-furan-2-yl]-1H-pyrïmidine-2,4-
dione (66).
O O
HN— HN—
NH NH
TBDPSCI, imdazoIe o
HO DMF
TBDPSO
HÔ bH HÔ bH
Cette molécule a été préparée en suivant la procédure décrite dans la littérature.’
6.9.2 Préparation du (2$, 31?, 4$, 5R)-5-[6-(tert-butyl-dipliényle-
silanyloxyméthyle)-2-méthoxyméthyle-tétrahydro-furo [3,4-dl [1,3] dioxol-4-ylJ-
1ll-pyrimidine-2,4-dione (67).
O OHN-
TB D
NH
SA
TBDPSO°
Hd bH
OMe
À un mélange du substrat 66 (0.80 g, 1.66 mmol), de PTSA (15 mg, 0.08 mmoÏ) et de
toluène (11 mL) à 100 °C, on ajoute le méthoxyacétaldéhyde diméthyle acétale (0.29
mL, 3.32 mmol) et on agite le tout à 120 °C pendant 45 minutes. Une fois refroidie,
on concentre la solution et on purifie immédiatement le produit brut par
chromatographie flash (5 : 1 acétate d’éthyle/hexanes) pour obtenir le produit sous
forme de solide blanc 67 (0.70 g, 1.30 mmol, 78 ¾). Rf= 0.22 (5 1 acétate d’éthyle!
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hexanes); p.f 72-75 °C; ta]D2° +3.0° (c 3.3, MeOH). RMN 1H (300 MHz, CD3OD) 6
1.11 (s, 9H), 3.34 (s, 1 H), 3.41 (s, 3 H), 3.58 (d, 1 H, J= 2.87 Hz), 3.81 (m, 2H),
4.11 (m, 2 H), 4.71 (m, 2H), 4.78 (d, 1 H, J= 0.76 Hz), 5.19 (t, 1 H, J= 3.74 Hz),
7.42 (m, 6 H), 7.67 (m, 4 H). RMN ‘3C (75 MRz, CD3OD) 6 20.0, 27.2, 60.1, 65.8,
74.9, 82.2, 83.9, 87.1, 88.1, 107.5, 112.5, 116.3, 128.2, 133.3, 134.1, 137.3, 142.1,
153.5, 166.1; LCMS (ESI): 539.4 [M+H].
6.9.3 Préparation du (2S, 3$, 4$, 5R)-5-[5-(tert-butyl-diphényle-
silanyloxyméthyle)-3-hydroxy-4-(2-méthoxy-éthoxy)-tétrahydro-furan-2-yIJ-111-
pyrimidine-2,4-dïone (68).
o O
HN-
TBDPSOj0 TICI4, Et3SiH TBDPSO°
DOM
MeO— bH
OMe
À une solution du substrat 67(50 mg, 0.092 mmol) dans le DCM (1.5 mL) à—78 °C,
on ajoute le TiCI4 (0.92 mL, 0.92 mmol, 1 M dans le DCM) et le tout est agité à —78
°C pendant 15 minutes. On ajoute ensuite le Et3SiH (0.6 mL, 3.68 mmol) à —78 °C et
le mélange est amené doucement à température ambiante sur une période de 18 h. On
ajoute ensuite de l’eau (1.5 mL), du DCM (3.0 mL) et on agite le tout jusqu’à ce que
la couleur jaunâtre du mélange devienne incolore. On sépare les deux phases, on
extrait la phase aqueuse avec du DCM (2 x 2 mL) et on combine les phases
organiques qu’on lave avec une solution aqueuse saturée de NaC1 (5 mL) et qu’on
sèche avec du Na2SO4. On concentre la phase organique et on purifie le produit brut
par chromatographie flash (10: 1 acétate d’éthyle/MeOH) pour obtenir le produit
sous forme d’une huile incolore 68 (41 mg, 0.076 mmol, 82 %). Rf = 0.53 (10 : 1
acétate d’éthyle/MeOH); tŒ]D2° +20.6° (c 2.7, MeOH). RMN 1H (300 MHz,
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CD3OD) 1.11 (s, 9 H), 3.33 (s, 3 H), 3.52 (m, 2 H). 3.75 (m, 3 H), 3.88 (m, 2 H),
4.11 (m, 2H), 4.24 (t, 1 H, J= 4.98 Hz), 4.67 (cl, 1 H, J= 4.95 Hz), 7.38 (m, 6 H),
7.78 (m, 4 H). RMJ’4 ‘C (75 ivNz, CD3OD) é 20.0, 27.4, 59.1, 64.9, 70.7, 73.0,
74.7, 80.6, 83.2, 112.9, 128.8, 130.9, 131.0, 134.3, 134.4, 136.7, 136.8, 140.4, 153.3,
165.6; LCMS (EST) : 541.4 [M+H].
6.9.4 Préparation du (2S, 3S, 4S, 5R)-5- [3-hydroxy-5-hydroxyméthyle-4-(2-
métlioxy-éthoxy)-tétrahydro-furan-2-yl] -1 H-pyrimidine-2,4-dione (69).
o o
HN— HN—Ç NH Ç 1NH
o f TBAF c f1\
TBDPSONLJ THF
HO] °
MeO—Ô bH MeO—--d bH
À une solution du substrat 6$ (29 mg, 0.054 mmol) dans le TEF (2 mL) à O °C, on
ajoute le TBAF (0.08 mL, 0.08 mmol, 1 M dans le TIfF) et on agite le tout à
température ambiante pendant 2 h. On concentre le mélange et on purifie l’huile
obtenue par chromatographie flash (10: 1 acétate d’éthylefMeOH) pour obtenir le
produit sous forme de solide blanc 69 (13 mg, 0.043 mmol, 80%). Rf’ 0.1 (10: 1
acétate d’éthyle/MeOH). RMN ‘H (300MHz, CD3OD) ê 3.38 (s, 3 H), 3.51 (m, 2 H),
3.60 (m, 4H), 3.80 (t, 1 H, J= 6.65 Hz), 3.98 (s, 1 H), 4.27 (t, 1 H, J= 4.18 Hz), 4.59
(d, 1 H, J= 5.23 Hz), 7.57 (s, 1 H); LCMS (EST) : 303.3 [M+H].
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6.9.5 Préparation du (2S, 3S, 4$, 5R)-5- [5,5,7,7-tétraïsopropyle-3-(2-méthoxy-
éthoxy)-tétrahydro-1 ,4,6,8-tétraoxa-5,7-dîsila-cyclopentacycloocten-2-yI]-111-
pyrimidine-2,4-dione (70).
HN
HO
MeO—Ô bH
1 ,3-dichloro-1 ,1,3,3-
tétraisopropyldisiloxane
pyridine
OH
À une solution du substrat 69 (20 mg, 0.066 mmol) dans la pyridine (1.5 mL), on
ajoute le 1,3-dicffloro-1,1,3,3-tétraisopropyldisiloxane (0.023 mL, 0.073 mmol) et on
agite le mélange à température ambiante durant 4h. On concentre le mélange, on
dilue avec de l’éther (10 mL) et de l’eau (10 mL) puis on sépare les deux phases. On
lave la phase organique avec une solution aqueuse saturée de NaC1 (4 mL) qu’on
sèche ensuite avec du Na2SO4. On concentre la phase organique et on purifie l’huile
obtenue par chromatographie flash (10 :1 acétate d’éthyle/MeOH) pour obtenir le
produit sous forme d’une huile incolore 70 (35 mg, 0.062 mmol, 90%). Rf = 0.51
(10 :1 acétate d’éthyle/MeOH); [ŒJD2° ±9.420 (c 2.3, MeOH). RMN ‘H (300 Mhz,
CD3OD) 1.11 (5, 2$ H), 3.35 (s, 3 H), 3.52 (m, 2 H), 3.66 (m, 2 H), 3.88 (m, 2 H),
4.01 (m, 2 H), 4.21 (t, 1 H, J =4.53 Hz), 4.69 (d, 1 H, 1= 3.46 Hz), 7.54 (s, 1 H).
RMN ‘3c (75 Mhz, CD3OD) 13.9, 14.2, 14.5, 14.7, 14.8, 17.7, 17.8, 17.9, 18.0,
63.4, 70.6, 73.0, 74.7, 80.2, $0.7, 82.8, 112.8, 113.2, 140.7, 153.3, 165.6; LCMS
(ESI) 563.3 [M±H].
MeO—6 bH
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6.9.6 Préparation du (2S, 3S, 4R, 5R)-5-(6-hydroxyméthyle-2-méthoxyméthyle-
tétrahydro-furo [3,4-d] [1,3] dioxol-4-yl)-1 H-pyrimidine-2,4-dion e (71).
o o
HN HN
TBDPSO0 TBAF HO0
THF
OMe OMe
À une solution du substrat 67 (0.325 g, 0.60 mmol) dans le 111F (20 mL) à O °C, on
ajoute le TBAY (0.9 mL, 0.9 mmol, 1 M dans le 111F) et on agite le tout à
température ambiante pendant 1 h. On concentre le tout puis on purifie le produit
brut par chromatographie flash (10: 1 acétate d’éthylefMeOH) pour obtenir le produit
sous forme de solide blanc 71 (0.17 g, 0.56 mmol, 94 %). Rf = 0.25 (10: 1 acétate
d’éthyle/MeOH); p.f. 113-116 °C; te]r?° -47.1° (c 1.8, MeOH). RMN ‘3C (100
MHz, CD3OD) 6 20.8, 59.8, 59.9, 62.7, 74.3, 77.6, 82.5, 84.7, 85.8, 106.0, 110.8,
140.6; LCMS (EST): 30 1.0 [M±H].
6.9.7 Préparation du (2S, 3S, 4R, 5R)-acide beuzoique 6-(2,4-dioxo-1,2,3,4-
tétrahydro-pyrimidin-5-yl)-2-méthoxyméthyle-tétraliydro-furo [3,4-
dlii ,3] dioxol-4-ylméthyl ester (72).
o
HN—’ o
HO0 Chlorure de Benzoyle, DMAP
OMe OMe
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À un mélange du substrat 71(0.18 g, 0.6 mmol), de DMÀP (8 mg, 0.06 mmol) et de
pyridine (7 mL) à O °C, on ajoute le chlorure de benzoyle (0.14 mL, 1.2 mmol) et on
agite le tout à température ambiante pendant 1 h. On concentre le mélange, on dilue
avec de l’acétate d’éthyle (10 mL), de l’eau (10 mL) et on extrait la phase aqueuse
avec de l’acétate d’éthyle (2 x 5 mL). On combine les phases organiques qu’on lave
avec de l’eau (10 mL), puis avec une solution aqueuse saturée de NaC1 (10 mL). On
sèche le tout avec du Na2SO4, on concentre la phase organique et on purifie l’huile
obtenue par chromatographie flash (10 : 1 acétate d’éthyle/MeOH) pour obtenir le
produit sous forme d’une huile incolore 72 (190 mg, 0.47 mmol, 78 %). R = 0.91
(10: 1 acétate d’éthylefMeOH); [Œ]D2° -32.0° (c 1, MeOH). RMN 1H (300 MHz,
CD3OD) 6 3.41 (s, 3 H), 3.57 (s, 2 H), 4.42 (m, 5 H), 4.51 (m, 3 H), 4.71 (s, 1 H),
5.17 (s, 1 H), 7.52 (m, 4 H), 7.68 (m 1 H); LCMS (EST) : 405.1 tM+H].
6.9.8 Préparation du (2R, 3S, 4R, 5R)-acide benzoique 6-(2,4-dioxo-1,2,3,4-
tétrahydro-pyrimidin-5-yl)-2-métboxyméthyle-tétrahydro-furo[3,4-
dl [1,3]dioxol-4-ylméthyle ester (73).
HN
HN
H TiCIEt3SiH
H
OMe
OMe
À une solution du substrat 72 (35 mg, 0.086 mmol) dans le DCM (1.5 mL) à—78 °C,
on ajoute le TiC14 (0.86 mL, 0.86 mmol, 1 M dans le DCM) et le tout est agité à —78
°C pendant 10 minutes. On ajoute le Et3SiH (0.55 mL, 3.46 mmol) à —78 oc et on
amène le mélange réactionnel à température ambiante sous agitation pendant 18 h.
On ajoute de l’eau (1.5 mL), du DCM (2 mL) et on agite le tout jusqu’à ce que la
couleur jaunâtre du mélange disparaisse. On sépare les deux phases, on extrait la
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phase aqueuse avec du DCM (2 x 2 mL), on combine les phases organiques qu’on
lave avec une solution aqueuse saturée de NaC1 (5 mL). Une fois séché avec du
Na2SO4, on purifie le produit brut par chromatographie flash (10: 1 acétate d’éthyle/
MeOM) pour obtenir le produit désiré sous forme de solide blanc 73 (25 mg, 0.062
mmol, 72 ¾). Rf= 0.58 (10: 1 acétate d’éthyle/MeOH); EŒID2° -5.2° (c 1.1, MeOH).
RIVIN ‘H (300 MHz, CD3OD) 6 3.41 (s, 3 H), 3.59 (d, 2 H, J 3.61 Hz), 4.33 (m, 1
H), 4.45 (dd, I H, J 5.49, J= 5.42 Hz), 4.52 (dd, I H, J 4.03, J= 3.92 Hz), 4.84
(m, 3 H), 5.23 (t, 1 H, J = 3.69 Hz), 7.48 (m, 3 H), 7.65 (m, 1 H), 8.01 (m, 2 H);
LCM$ (ESI) : 405.1 tM+H].
6.9.9 Préparation du (2R, 3$, 4R, 5R)-5-(6-hydroxyméthyle-2-méthoxyméthyle-
tétrahydro-furo [3,4-dl [1,3] dioxol-4-yI)-1 H-pyrimidine-2,4-dione (74).
o HN
ÇNH K2C03
NH
MeOH
HO
cb 00
X XOMeOMe
À une solution du substrat 73 (20 mg, 0.049 mmol) dans le MeOH (7 mL), on ajoute
le K2C03 (10 mg, 0.074 mmol) et le tout est agité à température ambiante pendant 18
h. On concentre le tout et on purifie le produit brut par chromatographie flash (10: 1
acétate d’éthyle/MeOH) pour donner le produit sous forme de solide blanc 74 (15 mg,
0.05 mmol, quantitatif). Rf= 0.27 (10: 1 acétate d’éthyle/MeOH); [Œ]D2° -10.3° (c
1.3, MeOH). RIvIN 1H (300 MHz, CD3OD) 6 3.42 (s, 3 H), 3.58 (d, 1 H, J= 3.69
Hz), 3.62 (dd, 1 H, 1 4.61, J 4.59 Hz), 3.71 (dd, 1 H, J= 3.54, J= 3.53 Hz), 4.10
(m, 2 H), 4.75 (m, 3 H), 5.21 (t, 1 H, J 3.68 Hz), 7.52 (s, 1 H); LCMS (EST) : 301.3
[M±H].
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Références
1) Maeba, I., Morishita, N., francom, P., Robins, J. M.; Synthesis of (5)-5-(4,5-
Dihydroxypentyl)uracil From Pseudouridine and Clarification of
$tereochemistry.; Journal ofOrganic Chemistiy 1998, 63, 7539.
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6.10.1 Préparation du 2,4-dichloro-5-iodo-pyrimidine.
o cl
HNNH
p0c13
NN
NN-Dimethylanhline
Cette molécule a été préparée en suivant la procédure décrite dans la littérature.’
6.10.2 Préparation du 2,4-di-tert-butoxy-5-iodo-pyrimidïne.
Cl OtBu
NN
tBuOK
NN
CI THE OtBu
Dans un ballon contenant le tert-butoxide de potassium (19.2 mL, 19.2 mmol, 1 M
dans le TuF), on additionne par portion le 5-iodo-2,4-dichloropyrimidine (2.4 g, 8.73
mmol). Le mélange est chauffé à reflux (70 °C) pendant 20 minutes, refroidi et dilué
avec de l’éther (20 mL) et de l’eau (20 mL). On sépare les deux phases, on extrait la
phase aqueuse avec de l’éther (3 x 10 mL), on combine les phases organiques qu’on
lave avec de l’eau (2 x 10 mL) et qu’on sèche avec du Na2SO4. On concentre le tout
pour obtenir une huile qu’on purifie par chromatographie flash (8 : 1 hexanes/ acétate
d’éthyle) pour obtenir le produit sous forme d’une huile incolore (2.3 g, 6.57 mmol,
75 %). Rf = 0.68 (5 1 hexanes/acétate d’éthyle). RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 6
1.57 (s, 9H), 1.63 (s, 9H), 2.39 (s, 1 H).
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6.10.3 Préparation du 5-bro mo-2,4-di-tert-b u toxy-pyrimidine.
CI OtBu
NN tBuOK NN
cI THF OtBu
Dans un ballon contenant le tert-butoxide de potassium (21.95 mL, 21.95 mmol, 1 M
dans le THF), on additionne par portion le 5-bromo-2,4-dichloropyrimidine (1.12 mL,
8.78 mmol). Le mélange est chauffé à reflux (70 °C) pendant 20 minutes, refroidi et
dilué avec de l’éther (25 mL) et de l’eau (25 mL). On sépare les deux phases, on
extrait la phase aqueuse avec de l’éther (3 x 10 mL), on combine les phases
organiques qu’on lave avec de l’eau ( 2 x 15 mL) et qu’on sèche avec du Na2SO4. On
concentre le tout pour obtenir une huile qu’on purifie par chromatographie flash (5 : 1
hexanes/acétate d’éthyle) pour donner le produit sous forme d’un solide blanc (2.58
g, 8.5 mmol, 97 %). Rf = 0.75 (5 1 hexanes/acétate d’éthyle); p.f. 48-50 °C. RMN
‘H (400 Ivll{z,CDC13) 6 1.54 (s, 9 H), 1.63 (s, 9 H), 8.22 (s, 1 H). RIVIN ‘3C (100
Mhz, cDcl3) 6 28.2, 29.6, 80.6, 83.1, 99.4, 158.8, 162.8, 165.5; LCMS (EST) 303.1
tW].
6.10.4 Préparation du 2,4-dichioro-pyrimidine.
HNkNH Pool3 NN
cette molécule a été préparée en suivant la procédure décrite dans la littérature.2
I O.)
6.10.5 Préparation du 2,4-dimétlioxy-pyrimidine.
Cf OMe
NaOMe, MeOH I
N N NN
tOMe
Cette molécule a été préparée en suivant la procédure décrite dans la littérature.3
6.10.6 Préparation du 5-iodo-2,4-diméthoxy-pyrimidine.
OMe OMe
NIS,TFA,TF
NN
___
___
__
N
OMe
Cette molécule a été préparée en suivant la procédure décrite dans la littérature.’
6.10.7 Préparation du 1-bromométhyle-4-méth oxy-b enzèu e.
PB r3 Br
MeO DCM MeO>
Cette molécule a été préparée en suivant la procédure décrite dans la littérature.4
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Table 1. Crystal data and structure refinement for Cia H15 N3 05.
Identification code HAN382
Empirical formula ClO 1115 N3 05
Formula weight 257.25
Temperature lOo(2)K
Wavelength 1.54178 .
Crystal system Trigonal
Space group R3
Unit celi dimensions a = 22.7735(3) Â CL = 90°
b = 22.7735(3) Â 900
c = 6.1753(1) Â = 120°
Volume 2773.63 (7)
Z 9
Density (calculated) 1.386 Ng/m
Absorption coefficient 0.957 mm1
F(000) 1224
Crystal size 0.52 x 0.05 :: 0.05 mm
Theta range for data collection 3.88 to 72.91°
Index ranges -27h27, -27k27, -77
Reflections coliected 7515
Independent reflections 2271 [Rint = 0.0321
Absorption correction Semi-emDirical from equivalents
Max. and min. transmission 0.9700 and D.600
Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 2271 / 1 / 166
Goodness-of-fit on F2 1.082
Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0497, wR2 = 0.1277
R indices (ail data) R; 0.0513, wR2 = 0.1323
Absolute structure parameter -0.2(2)
Largest d±ff. peak and hole 0.237 and
-0.230 e/À3
iv
VTable 2. Atomic coordinates (x 1o) and equivalent isotrooic
dispiacement parameters (À2 x ion) for do H15 N3 05.
Uea is defined as one third cf the trace of the orthogonalized
Uij tensor.
X Y Z Ueq
0(1) 4892(1) 7403(1) 6270 (2) 21(1)
0(2) 5420(1) 8447(1) 8085 (3) 29(1)
0(3) 5849(1) 7966(1) 10341(2) 21(1)
0 (4) 5495(1) 6591 (1) 9875 (2) 19(1)
0(5) 6249(1) 6662(1) 5967 (2) 19(1)
N(1) 4418(1) 5968(1) 5219(3) 23(1)
N (2) 4076(1) 6060(1) 3858 (3) 21 (î)
N(3) 3715(1) 6084(1) 2640 (4) 34(1)
C(1) 4917(1) 7761(1) 8208 (4) 21(1)
C(2) 5153(1) 7470(1) 10072(4) 19(1)
C(3) 5089(1) 6842(1) 9009(3) - 18(1)
C(4) 5380(1) 6011(1) 8614 (3) 19(1)
c(5) 5545(1) 6180(1) 6212(3) 18(1)
C(6) 5147(1) 6499(1) 5211(3) 18(1)
C (7) 5285(1) 7085(1) 6691 (3) 17(1)
C(8) 5914(1) 8601(1) 9754 (4) 23(1)
C(9) 5757 (2) 8915(1) 11683 f4) 32(1)
C (10) 6610 f1) 9051 (1) 8831 (5) 32(1)
vi
Table 3. Hydrogen coordinates fx i0) and isotropic dispiacement
3 -
narameters (A x 10 ) ror do H1 N3 O.
X y Z Ueq
H(5) 6405 6555 4900 28
H(l) 4464 7711 8537 25
H(2) 4879 7374 11426 23
H(3) 4604 6474 9045 21
H(4A) 4900 5652 8761 23
H(4B) 5664 5830 9195 23
Hf5A) 5436 5757 5401 21
H(6) 5307 6663 3706 22
H(7) 5778 7432 6632 20
H(9A) 5307 8592 12255 47
Hf93) 5762 9329 11224 47
H(9C) 6098 9025 12812 47
H(1OA) 6952 9144 9946 47
H(l0B) 6648 9479 8347 47
H(OC) 6683 8824 7599 47
vii
Tab1 4. Anisotropic parameters x i0) for dO H15 N3 05.
The anisotropic dispiacement factor exponent takes the form:
-2 7t2 [ 2 a*2 U11 ± . . . + 2 h k a* b* Ui2
Uli U22 U33 U23 U13 U12
0(1) 23(1) 24(1) 19(1) 0(1) -3(1) 15(1)
0(2) 38(1) 22(1) 31(1) 1(1) -10(1) 17(1)
0 (3) 21 (1) 18(1) 23 (1) 0(1) 0(1) 10 f’)
0 (4) 25(1) 20(1) 13(1) -1 (1) -1 (1) 13(1)
0(5) 20(1) 24(1) 13(1) -4(1) 0(1) 12(1)
Nf1) 19(1) 23(1) 21(1) 1(1) -3(1) 7(1)
N(2) 18(1) 18(1) 23(1) -4(1) —1 (1) 5(1)
N (3) 23 (1) 33(1) 37(1) 3(1)
—9(1) 8(1)
C(l) 21 (1) 23(1) 23(1) 0(1) 0(1) 13(1)
C (2) 19(1) 21 (1) 18(1) 0(1) 2(1) 11 (1)
C(3) 19(1) 19(1) 14(1)
-1(1) 0(1) 9(1)
C(4) 25(1) 17(1) 16(1) 1(1) 1(1) 10(1)
C (5) 22(1) 18(1) 15(1) -2(1) 0(1) 11 (1)
C (6) 19(1) 19(1) 15(1) -i (1) -3(1) 8(1)
C (7) 18(1) 19(1) 15 (1) 1 (1) 0(1) 10.(1)
C (8) 26 (1) 20(1) 24 (1) -2 (1) -1 (1) 13 (1)
C (9) 38(1) 23(1) 33 (1) -5(1) 4(1) 15(1)
C (10) 32(1) 25(1) 38(1) 5(1) 8(1) 14(1)
vil
Table 5. Bond lengths (À] and angles [0] for 010 HiS N3 05
0(1) -0(7)
0(1) -0(1)
0(2)
-0(1)
0(2) -0(8)
0(3) —0(2)
0(3) -0(8)
0(4) -0(3)
0(4)
-0(4)
0(5) -0(5)
N(l) -N (2)
N(1)
—0(6)
N(2)
—N(3)
0(1) -0(2)
0(2) -0(3)
0(3) -0(7)
0(4)
-0(5)
0(5) -0(6)
0(6) -0(7)
0(8) -0(10)
0(8)
-0(9)
0(7)
-0(1) -0(1)
0(1) -0(2) -0(8)
0(2) -0(3) -0(8)
0(3) -0(4) -0(4)
Nf2) -Nt’) —0(6)
N (3) —N (2) —N (1)
1.431(2)
1.432 (3)
1.404 (3)
1.434(3)
1.423 f3)
1.425(3)
1.415(3)
1.440(3)
1.429(3)
1.231(3)
1.488 f3)
1.138 (3)
1.552 (3)
1.513 (3)
1.519(3)
1.532 (3)
1.545 (3)
1.514 (3)
1.504 (3)
1.521(3)
106.19(15)
109.70 (17)
106.60 (16)
108.08 (15)
113 .79 (18)
173.6(2)
0(2)-C (1)-0f’)
0(2)-C (1) -0(2)
0(1)
-0(1) -0(2)
0(3)
-0(2) -0(3)
0(3)
-0(2) -C fi)
0(3) -0(2) -0(1)
0(4) -0(3)
-0(2)
0(4)
-0(3) -0(7)
0(2) -0(3) -0(7)
0(4) -0(4) -0(5)
0(5)-C (5) -0(4)
0(5)-C (5) -0(6)
0(4) -0(5)
-0(6)
Nfl)
-0(6) -0(7)
N(1)
-0(6) -0(5)
0(7) -0(6) -0(5)
0(1)-0 (7) -0(6)
0(1) -0(7) -0(3)
0(6) -0(7) -0(3)
0(3)
-0(8) -0(2)
0(3)
-0(8) -0(10)
0(2) -0(8) -0(10)
0(3) -0(8) -0(9)
0(2)
-0(8) -0(9)
0(10) -0(8) -0(9)
111.47 f19)
104.51(17)
107.53 (16)
110.11 (17)
103.55 (16)
101.03 (17)
116.44 f17)
111.76 (17)
101.15 (17)
112.55 f16)
109.59 f17)
107.03 (17)
112.22 (17)
111.67 f18)
107.18 (17)
105.12 (16)
115.47 (17)
102.20 f16)
110.79 (17)
105.31 (18)
109.13 (18)
108.9(2)
110.35 (19)
109.7 (2)
113.1(2)
Table 6. Torsion angles [o] for dO H15 N3 05.
ix
cfS) -N(l) -N(2) -N(3)
C(8) -0(2) -c(l) -0(1)
Ct8) -0(2) -c(1) -C (2)
Cf7) -0(1) -C(1) -0(2)
C (7) -0(1)-c (1)-c (2)
C (8) -0(3)-c (2)-c (3)
c (8) -0(3)-c (2)-c (1)
0(2) -Cfl) -C (2) -0(3)
0(1)-c (1)-c (2) -0(3)
0(2)-c (1)-c (2)-c (3)
0(1)-c (1) -c (2)-c (3)
c(4)-0(4) -c(3) -c(2)
c (4) -0(4)-c (3)-c (7)
0(3) -c(2) -c(3) -0(4)
c (1)-c (2)-c (3) -0(4)
0(3) -c(2) -c(3) -c(7)
c (1)-c (2)-c (3)-c (7)
c(3) -0(4) -c(4) -c(5)
0(4) -c(4) —c(5) -0(5)
0(4) -c(4) -c(5) -ct6)
N(2) -N(1) -c(6) -c(7)
N(2)-N(1)-c(6)-c(s)
167 (2)
—118.6 (2)
-2.7 (2)
96.6 (2)
-17.4 (2)
137.43 (17)
30.1(2)
-16.7 (2)
101.86(18)
-130.76 (18)
-12.2 (2)
-178.19 (17)
-62.7 (2)
47.3 (2)
156.26 (17)
-74.07 (19)
34.93 (18)
58.4 (2)
62.9(2)
-55.9 (2)
88.9(2)
-156.44 (19)
o(5)-c(s)-c(s)-N(1)
c(4) -c(5) -c(6) -N(’)
0(5) -c(s) -c(6) -c(7)
c(4) -c(5) -c(6) -c(7)
cf1) -0(1) -c(7) -c(6)
c (1) -0(1)-c (7)-c (3)
N(1)
-c(s) -c(7) -0(1)
c(5) -c(6) -c(7) -0(1)
Nt1) -c(6) -c(7) -c(3)
c(s) -c(6) -c(7) -c(3)
0(4) -c(3) -c(7) -0(1)
c(2) -c(3) -c(7) -0(1)
0(4) -c (3)-c (7)-c (6)
c(2) -c(3) -c(7) -C (6)
c(2) -0(3) -c(8) -0(2)
c(2) -0(3) -c(8) -c(10)
c(2) -0(3)
-c(8) -c(9)
c(1) -0(2) —c(8) -0(3)
c(l) -0(2) -c(B) -c(l0)
c() -0(2) -c(8) -c(9)
173 .23 (15)
-66.5 (2)
-67.8(2)
52.4(2)
160.35 (17)
40.0(2)
-55.6(2)
-171.47 (16)
60.0(2)
-55.9(2)
-171.68 (16)
-47.12 (19)
64 . 8 (2)
-170.68 (17)
-32.5(2)
-149.32 (19)
85.8(2)
21.4 (2)
138.3(2)
-97.4 (2)
Table 7. Bond lengths [À] and angles [0) related to the hydrogen
bonding for do H15 N3 05.
X
D-H . d(D-H) d(H. .A) d(D. .A) <DHA
0(5)-H(5) 0(5)l 0.84 1.79 2.6303(16) 175
Symmetry transformations used to generate equivaient atoms:
#l -y+4/3,x-y+2/3,z-1/3
xi
ORTEP view cf the ClO H15 N3 05 compound with the numbering scheme
adopted. Ellipso±ds drawn at 30% urobability level. Hydrogens represented by
spliere cf arbitrary size.
Nt3)
N(2)
Nt1)
0(1)
0(6)
0(2)
0(5)
0(4)
Ct1O)
xii
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Table 1. Crystal data and structure refinement for C13 H20 N4 08.
Identification code
Empirical formula
Formula weight
Te mp e ratur e
Wavelength
Crystal system
Space group
Unit celi dimensions
Volume
RAN4 04
Cl3 H20 N4 08
360.33
293 (2) K
1.54178 À
Monoclinic
P21
a = 10.3388(14) À
b = 5.1216(14) À
C 15.230(4) À
803.6 (3)À3
Cf. = 90°
94.85(2)°
7 = 90°
z
Densitv (calculated)
Absorption coefficient
Ff000)
Crystal size
Theta range for data colleccion
Index ranges
Reflections collected
ndeendenc reflections
Absorption correction
Ma::. and min. transmission
Refinement method
Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2
Final R indices I>2sigma(I)]
R indices (ail data)
Absolute structure parameter
1.489 Mg/m3
1.072 mm
380
0.57 0.33 x 0.07 mm
2.91 cc 69.94°
-12h12, -6k6, -19f29
15131
2021 [R = 0.049]
None
0.9300 and 0.5800
Fuli-matrix least-snuares on F
3023 / 31 / 276
1.072
R1 = 0.0617, wR2 = 0.1752
R1 = 0.0721, wR2 = 0.1848
-0.2 (4)
Extinction coefficient 0.029(3)
Largest diff. peak and hole 0.312 and -0.172 e/À3
xv
xvi
Table 2. Atornic coordinates tx io) and euiva1ent isotropic
dispiacement parameters (À2 X i0) for C13 H20 N4 OS.
la defined as
Uij tensor.
one third of the trace of the orthooonalized
0cc. x Y Z Ueq
0(1) 1 8581(3) 1904(5) 2119(2) 67(1)
0 (2) 1 11253 (4) 4271 (10) 2762 (3) 107(1)
0(3) 1 9533(6) 5622(8) 4056(2) 124(2)
0 (5) 1 10250 (2) 8032 t5) 649 (2) 51 (1)
0(6) 1 6229(2) 10606(6) -402(2) 73(1)
N(l) 1 8231 (2) 9201 (6) 125 (2) 50(1)
N(2) 1 6418(3) 7018(7) 504 f3) 70(1)
C(1) 1 9348 (4) 3878 (5) 1717 (3) 57(1)
C(2) 1 10059(5) 5424(9) 2492(3) 77(1)
C (3) 1 9091 (6) 5069 (9) 3162 (3) 81 (1)
C (4) 1 8732 (5) 2238 (8) 3058 (3) 68(1)
C(5) 1 7568 (5) 1571(10) 3549 (3) 87 (2)
C(6) 1 7911 (5) 2450(8) 4506 (2) 102 (2)
C (7) 1 8488 (5) 5245 (8) 4590 (2) 148 (4)
C (10) 1 9066 (3) 7619 (6) 634 (2) 45 (1)
C (11) 1 8472 (3) 3588 (7) 1116 (2) 51 (1)
C(12) 1 7185(4) 5384(8) 1022(3) 63(1)
C(13) 1 6905(3) 9035(8) 45(3) 57(1)
0(41) 0.46 6972(11) 2750 (30) 5126 (5) 85 (2)
C(81) 0.46 6371(17) 330 (40) 5327 (10) 101(5)
0(42) 0.28 6732(17) 3000(30) 4924(10) 88(2)
C (82) 0.28 6040 (20) 510 (70) 5010 (20) 101 (5)
0(43) 0.26 6438(13) 1690(30) 4550(7) 88(2)
Cf83) 0.25 6470(30) 1410(70) 5587(13) 101(5)
N(31) 0.34 5572(14) 3220(30) 3150(14) 76(2)
C (71) 0.34 5570 (20) 2020(30) 2850 (20) 75 (3)
0 (71) 0.34 5239(13) -230(20) 2628(11) 93 (3)
N(41) 0 .34 4514 (19) 3580 (50) 2510 (17) 125(6)
N(32) 0.33 5423 (12) 2920 (20) 3259 (16) 76(2)
C (72) 0.33 5593 (19) 1330(30) 2850 (20) 75 (3)
0(72) 0.33 5687(16) -1190(30) 2873(14) 93(3)
N(42) 0.33 4577 (18) 2610(60) 2380 (16) 125 (6)
N(33) 0.33 6296(13) 2010 (30) 3021(11) 76(2)
C(73) 0.33 5625(16) 340(40) 2646(13) 75(3)
0(73) 0.33 5600(14) -2210(20) 2612(12) 93(3)
N (43) 0.33 4535 (14) 1060 (50) 2043 (10) 125 (6)
0(51) 0.30 12140(15) 9230(50) 3127(13) 94(3)
0(52) 0.22 3569(15) 6330(40) 2117(11) 94(3)
0(53) 0 .20 12490(30) 9040(50) 3310 (20) 94 (3)
0(54) 0.15 2740(20) -470(50) 1411(16) 94(3)
0 (55) 0 .12 2210 (30) -170(70) 2030 (20) 94 (3)
xvii
Table 3. Hydrogen coordinates Cx io) and isotropic dispiacement
parameters (À2 X io) for C13 1520 N4 08.
0cc. x Y Z Ueq
15(2) 1 11774 5407 2932 161
15(1) 1 8575 10411
-170 60
H(2A) 1 5592 6773 463 84
H(1A) 1 9990 3027 1375 69
H(2C) 1 10160 7269 2341 92
H(3A) 1 8323 5137 2994 97
H(4A) 1 9468 1178 3308 82
H(5A) 0.34 7336
-283 3504 104
15(53) 0.33 7412
-316 3527 104
H(5C) 0.33 7615
-336 3592 104
H(SA) 0.46 8575 1247 4765 122
15(63) 0.28 8460 1170 4839 122
H(6C) 0.26 8511 1197 4809 122
H(7A) 1 7810 6503 4423 177
15(73) 1 8791 5567 5201 177
15(12) 1 6793 4065 1325 75
H(B1A) 0.46 6074
-537 4790 152
15(813) 0.46 5646 669 5656 152
H(81C) 0.46 6989
-751 5652 152
H(82A) 0.28 5590 4437 133
15(823) 0.28 5339 885 5376 152
H(82C) 0.28 6614
-699 5270 152
H(83A) 0.26 6580 3098 5859 152
15(833) 0.26 7126 307 5789 152
H(83C) 0.26 5675 646 3740 132
15(31) 0.34 6649 4903 3120 92
H(41A) 0.34 3849 2868 2229 182
15(413) 0.34 4536 5244 2588 188
15(32) 0.33 6289 4337 3357 92
Hf42A) 0.33 3981 1727 2085 188
H(423) 0.33 4545 4287 2381 188
15(33) 0.33 6016 3590 2980 92
H(43A) 0.33 4356 2579 1947 188
15(433) 0.33 4062 -133 1779 188
xviii
Table 4. Anisotropic pararneters x loi for C13 H20 N4 DB.
The anisotropic dispiacement factor exponent takes the form:
2 2 2
-2 7t [ h a* U, + . + 2 n k a
Uli U22 U33 U23 U13 U12
0(1) 86 (2) 49 (2) 70 (2) -B)’) 32(1) -10(1)
0 (2) 99 (3) 123 (3) 95 (3) 24 (3) -22 (2) —34 f3)
0 (3) 244 (5) 74 (2) 59 (2) -9 (2) 37 (3) —50 (3)
0 (5) 36 (1) 59(1) 60(1) -2 (1) 12 (1) -2 (1)
0 (6) 36(1) 74 (2) 109 (2) -6 t2) 6 fi) 7(1)
Nt’) 37(1) 49(2) 66(2) 1(1) 17(1) 0(1)
N (2) 33(1) 64 (2) 115 (3) -6 (2) 22 f2) -B (1)
C (1) 63 (2) 4B (2) 63 (2) 0 (2) 20 (2) -3 (2)
C t2) 113 (4) 58 (2) 61 (2) -7 (2) 14 (2) -27 (3)
C(3) 140 (4) 50 (2) 56 (2) -4 (2) 29 (2) -9 (3)
C (4) 98 (3) 47 (2) 64 (2) -3 (2) 33 (2) 0 (2)
C f5) 102(3) 63 (3) 102 (3) 18 (3) 51 (3) 18 (3)
C(6) 171(6) 64(3) 82(3) 19(3) 76(3) 27(3)
Cf7) 315(12) 62(3) 79(3) -2(3) 94(5) 1(5)
C (10) 40 t2) 43 (2) 53 (2 -9(1) 14 (1) -4(1)
Ct11) 50(2) 46(2) 61(2) -12(2) 23(2) -8(2)
C (12) 56 (2) 52 (2) 84 (3) -9 (2) 30 (2) —15 (2)
C (13) 33 (2) 59 (2) 82 (3) -11 (2) 15 (2) —3 (2)
0(41) 136 (6) 83 (4) 49 (5) 17 (3) 39 (4) 32 (4)
C (Bi) lOB (7) 105 (10) 95 (12) 28 (9) 39 (B) 9 (8)
0(42) 136(6) 83 (4) 49)5) 17(3) 39(4) 32(4)
C(82) 106(7) 105(10) 95(12) 28(9) 39(8) 9(5)
0(43) 135(6) 83 (4) 49(5) 17(3) 39(4) 32(4)
C(63) 108(7) 105(10) 95(12) 28(9) 39(8) 9(8)
N(31) 74(4) 69(6) 91(6) 7(5) 38(4) -22(4)
C (71) 84 f5) 74 (9) 68 (5) -9 (8) 11 (U —31(7)
0(71) 69(4) 70(6) 134 (7) 28(5) -21(4) -14(4)
N (41) 98 (4) 191 (18) 86 (8) —22 (B) 1 (5) —31 (9)
N(32) 74(4) 69(6) 91(6) 7(5) 38(4) -22(4)
C(72) 84(5) 74(9) 58(5) -9(8) 11(4) -31(7)
0 (72) 69 (4) 70 (6) 134 (7) 26 (5) —21 (4) -14 (4)
N(42) 98 (4) 191(18) 86 (8) -22(8) 1(5) —31(9)
N(33) 74 (4) 69 (6) 91 (6) 7 (5) 38 (4) -22 (4)
C (73) 84 (5) 74 (9) 68 (5) -9(8) 11 (4) —31 (7)
0(73) 69 (4) 70 (6) 134 (7) 28 (5) -21 (4) -14 (4)
N(43) 98 (4) 191(18) 85 (8) -22(8) 1(5) -31(9)
0(51) 83 (7) 110 (6) 86(6) -14(5) —1(4) —27(6)
0(52) 83(7) 110(6) 85(6) -14(5) —1(4) —27(6)
0(53) 83(7) 110(6) 86(6) -14(5) —1(4) —27(6)
0 (54) 83 (7) 110 (6) 86 (6) —14 f5) —1 f4) —27 (5)
0(55) 83 (7) 110(6) 86(6) -14(5) -1(4) -27(5)
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Table 5. Bond lengtlis [À] and angles t°] for C13 H20 N4 08
o (1) -C (4)
0(1) -C(l)
0(2) -C(2)
0(3) -C(7)
0(3) -C (3)
0(5)-C (10)
0(6) -C(13)
N(1) —C(13)
N(1) -C(10)
Nf2) -C(12)
N(2) -C(13)
C (1)-C (11)
C(l) -C(2)
C(2) -C(3)
C(3) -C(4)
C(4) -C(5)
C(5) -N(32)
C(5) -N (31)
C(5) -N(33)
C(5) -C(6)
Cf6) -0(41)
C(5) -0(42)
C (6) -C (7)
C(6) -0(43)
C (10) -C(1l)
C fil) -C(12)
0(41) -C (61)
0(42) -C(82)
0(43)-C(83)
N (31) -C (71)
C f71) -0(71)
C(71) -N(41)
N(4i) -0(52)
N (32) -C (72)
C(72) -0(72)
C(72) -N(42)
N (33) -C(73)
C(73) -0(73)
C(73) -N(43)
C (4) -0(1)-C (1)
C (7) -0(3) -C (3)
C (13) -N(l) —C(l0)
C(12) -N(2)-C(13)
0(1)
-C(l) -C(ll)
0(1)
-C(1) -C (2)
C(il)
-C(l) -C(2)
0(2)
-C(2)
-C(3)
0(2) -C(2) -C (1)
Cf3) -C(2) -C(1)
0(3) -C(3)
-C(2)
0(3) -C(3) -C(4)
1.451(5)
1.452 (4)
1.399 (7)
1.420 (6)
1.427(6)
1.241 (3)
1.232 (5)
1.368 (4)
1.373 (4)
1.359(5)
1.368 (5)
1.512 (5)
1.553 (6)
1.500 (6)
1.501(6)
1.500(6)
1.406 (13)
1.431(13)
1.499(13)
1.538 (7)
1.420 (9)
1.450(14)
1.5521
1.609(14)
1.440(5)
1.330 (5)
1 .420 (13)
1.420 (17)
1.416 (17)
1.263 (16)
1.239 (18)
1.412 (16)
1.79(3)
1.310(16)
1.292 (17)
1.388 (16)
1.212 (16)
1.31(2)
1.441(16)
108.7 (3)
108.8(5)
126.3 (3)
122.7(3)
109.7 (3)
106.0 (3)
112 .7 (3)
111.8(4)
110.9 (4)
98.9(4)
116.5 (5)
109.9(4)
C(2) -C(3) -C (4)
0(1)-C (4) -C (5)
0(1) -C(4) -C(3)
C(5)-C(4) -C(3)
N(32)
—C(5) —N(31)
N(32)—C(5)—Nf33)
N(31) -C(5) -N(33)
N(32) -C(5) -C(4)
N(31) -C(5) -C(4)
N(33) -C(5)
-C(4)
N (32) -C (5) -C (6)
N(31) -C(5)
-C(6)
N(33) -C(5) -C (6)
C(4) -C(5) -C(6)
0(41) -C (6) -0(42)
0(41) -C(6) -C(5)
0(42)—C (6) -C (5)
0(41)-C (6) -C (7)
0(42) -C(6) -C (7)
Ct5)—Ct6) -C(7)
0(41)-C(6)-0(43)
0(42) -C(6) -0(43)
C(5)-C(6) -0(43)
C(7) -C(6) -0(43)
0t3)-C(7) -C(6)
0(5)-C(10) -N(1)
0(5)-C(iO) -Ctî1)
U (1)-C (10) -C (11)
C(12)-C(11) -C(10)
C(12) -C(l1) -C(1)
C(10) -C(11) -C(1)
C(11)-C(12) -N(2)
0(6) -C(13) -N(2)
0(6)-C (13)-Nt’)
N(2) -C(13) -N(1)
C (6) -0(41) -C (81)
C(S2) -0 (42) -C(6)
C(83)—0(43) -C(6)
C (71) -14(31)
-C(5)
0(71) -C(71) -14(31)
0(71)-C(71) -N(41)
N(31) -C(71) -N(41)
C(71) -14(41) -0(52)
C(72) -14(32) -C(5)
0(72)-C(72)-N(32)
0(72)-C(72) -N(42)
14(32) -C(72) -14(42)
C(73) -14(33) —C(5)
Nf33) -C (73) -0(73)
N (33) -C(73) -N(43)
0(73) -C (73) -14(43)
103.1 (4)
115.9 (4)
102.4 (3)
112.1(4)
11.80(15)
23.9(8)
27.9(7)
115.4 (9)
103.6 (1)
114.0 (8)
105.30(11)
109.2 (9)
125.9 (8)
105.4 (4)
16.0(1)
123.1(7)
109.7 (9)
97.1(6)
96.7(1)
113.9 (2)
38.8(7)
30.8(1)
85.5 (6)
125.0(6)
112.6 (2)
118.8(3)
125.2 (3)
116.0 (3)
117.9(4)
124.2 (3)
117.9(3)
122.9(3)
124.0 (3)
121.8(4)
114.2 (3)
112.4 (9)
108.80(14)
103.00(13)
113.70(13)
139.00(16)
104.00(15)
116.10(16)
162 (2)
109.80(13)
124.60(13)
122.50(17)
113.00(15)
126.00(15)
137.00(16)
120.40 (18)
102 .60 (16)
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Table 5. Torsion angles [o) for C13 H20 N4 08.
c(4) -0(1) -c(1) -c(11)
c(4) -0(1) -C(1) -C(2)
oc;) -c(1) -cf2) -0(2)
ccli) -C(1) -c(2) -0(2)
0(1) -C(l) -c(2) -C(3)
c(ll) -C(i) -C(2) -c(3)
C(7) -0(3) -C(3) -C(2)
C(7) -0(3) -C (3) -C(4)
0(2) -C (2) -C(3) -0(3)
c(1)-C(2)-C(3)-0(3)
0(2) -0(2) -C(3) -c(4)
C(l) -C (2) -c(3) -C(4)
C (1)-0 (1) -C(4) -c (5)
ctl) -0(1) -C (4) -C(3)
0(3) -C(3) -C(4) -0(1)
C(2) -C(3) -C (4) -0(1)
0(3)-c (3) -C(4) -c (5)
C(2) -C(3) -C(4) -C(5)
0(1) -C(4) -c(s) -N(32)
c(3) -c(4) -C (5) -N(32)
0(1) -0(4) -c(5) -N(31)
C(3) -c(4) -c(5) -N(31)
0(1) -c(4) -0(5) -N(33)
c(3) -0(4) -C(5) -N(33)
0(1) -C(4) -c(5) -c(6)
C (3)-c (4) -0(5)-c (6)
N (32) -C (5) -c (6) -0(41)
N (31) -c (s) -c (6) -0(41)
N(33)—c(5)-c(6)-0(41)
c(4)-C(5) -c(6) -0(41)
N (32) -c(5) -c (6) -0(42)
N (31) -c (5)-c (6)-o (42)
N (33) -0(5)-c (6) -0(42)
c(4)-c(s)-c(6)-o(42)
N(32)-c(s)-c(6)-c(7)
N (31)-c (5)-c (6)-c (7)
N(33)-c(s)-c(6)-c(7)
c(4)-c(s)-c(6)-c(7)
N(32)—c(s)-c(6)-o(43)
N(31)-c(s)-c(6)-0(43)
N(33)-c(s)-c(6)-o(43)
0(4) -c(5) -c(6) -0(43)
c(3)-o(3)-c(7)-c(6)
o(41)-c(s)-c(7)-o(3)
o(42)-c(s)-c(7)-o(3)
c(5)-c(s)-c(7)-o(3)
0 (43) -C(6) -c(7) -0(3)
0(13) -N(1) -c(lo) -0(s)
-119.2 (3)
2.7 (4)
88.9(4)
-151.0 (3)
-28.6(4)
91.4 (4)
178.6 (4)
-64.7 (6)
47.0 (6)
163.9 (4)
-73.4(5)
43.5(5)
146.9 (4)
24.6 (5)
-168.3 (4)
-43.5(5)
66.9 (7)
-168.3 (4)
-56.5(1)
60.40(11)
-57.6 (8)
59.3 (8)
-30.2(8)
868 (9)
-172.3 (3)
-55.3 (5)
41.8(1)
53.50(11)
28.10(11)
164.3 (7)
32.20 (13)
43.50(14)
18.50(13)
154.70(11)
-74.9(7)
—63.2(9)
—68.6(8)
47.5(4)
51.5 (8)
63.2(1)
37.8(1)
174.0 (6)
57.1(4)
178.0(6)
—165.9(8)
-50.9(3)
-152.7 (7)
-179.1(3)
o(s)-c(1o)-c(11)-c(12)
N(1) -c(lo) -c(11) -c(12)
0(5) -0(10) -0(11) -C(1)
N(1) -c(lo) -c(11) -c(1)
0(1) -c(1) -c(11) -c(12)
c(2)
-c(1) -c(11) -c(12)
0(1)-c(1)-c(11)-c(;0)
c(2) -c(1) -c(11) -0(10)
c(lo) -c(11) -c(12) -N(2)
c(1) -C(1i) -0(12) -N(2)
c(13) -N(2) -0(12) -c(11)
c(12)-N(2)-c(13)-o(6)
C (12) -N(2) -C(13) -N(l)
0(10) -N(1)-c(13)-o(6)
c(lo)-N(1)—c(13)-N(2)
0(42) -c(5) —0(41) -c(81)
o (s) -0(6)-o (41)-c (81)
c(7) -c(6) -0(41) -c(81)
0(43) -c(6) -0(41) -c(B1)
0(41) -c(6) -0 (42) -c(82)
c(s) -c(6) -0(42) -c(62)
C(7)-c(6)-0(42)-c(82)
o(43)-c(6)-o(42)-c(82)
0(41)-c(6)-0(43)-c(83)
o(42)-c(6)-o(43)-cf83)
c(5) -c(6) -0(43) -0(63)
0(7)-c (6) -0(43)-c (83)
N (32) -0(5) -N (31) -c (71)
N (33)-c (5) -N (31)-c (71)
c(4) -c(s) -N(31) -C(71)
C (5)-c (5) -N (31) -c (71)
c(s) -N(31) -c (71) -0(71)
0(5) -N (31) -0(71) -N (41)
0(71) -0(71) -N(41) -0(52)
N (31) -C (71) -N(41) -0 (52)
N (31)-c (5) -N (32) -0(72)
51(33) -c(5) -N(32) -c(72)
c(4)-c(5)-N(32)-C(72)
0(6) -c(5) -51(32) -c(72)
C(5)-N(32)-C(72)-0(72)
0(5) -51(32) -c(72) -N(42)
N (32) -c (s) -N (33) -0(73)
N (31)-c (5) -51(33) -0(73)
c(4) -c(s) -N(33) -0(73)
0(6)-c (5) -N (33) -C(73)
0(5)-N (33) -0(73)-0 (73)
0(5) -51(33) -c(73) -N(43)
-179.4 (3)
1.0 (5)
2.5 (5)
-177.2(3)
3.9(5)
-113.9(4)
-178.0 (3)
64.1(4)
-0.8 (6)
177.2 (3)
_i.0 (6)
-177.0(4)
2.4(5)
177.2 (4)
-2.3 (5)
100 (6)
64.80 (12)
-170.5(1)
49 . 30 (14)
—83 (6)
66.80(18)
-174.80(16)
26.70(15)
-32.20(17)
-57(2)
150.80(17)
-83.10(17)
-51 (6)
9(3)
125 (2)
-123 (2)
-18 (7)
175 (3)
-159 (7)
13(10)
114 (8)
17(3)
109 (2)
-135 (2)
14(5)
-166 (3)
—160 (5)
174 (4)
101.00 (19)
-125.90 (19)
9(4)
-169.70 (16)
c(13) -N(1)
-c(lo) -c(11) 0.6 (5)
xxi
Table 7. Bond lengths [À] and an1es [0] related to the hydrogen
bonding for Cl3 H20 N4 08.
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
l -x+2,y÷l/2,-z
2 -x--l,y-l/2,-z
3 x,y÷l,z
D-H . d(D-H) d(H. .A) dfD. .A)
0(2)-H(2) 0(53) 0.82 2.05 2.85(4) 159.6
0(2)-H(2) 0(51) 0.82 2.01 2.74(3) 148
Nf1)-Hf1) 0(5); 0.66 1.99 2.832(4) 165.9
N(2)-H(2A) 0(6)2 0.85 1.97 2.823(4) 170.6
Nf41)-Hf413) 0(7l)3 0.86 2.43 3.26(3) 162.4
N(4l)-H(41A) 0(55) 0.86 2.3 3.10(4) 154.4
N(41)-H(41A) 0(54) 0.66 2.35 3.16(3) 154.9
N(32)-H(32) 0(72)3 0.86 2.37 3.154(18) 152.7
N(42)—H(42A) 0(54) 0.86 1.94 2.80(3) 175.5
N(42)-H(42A) 0(55) 0.86 2.07 2.84(4) 149.7
N(33)-H(33) 0t73)3 0.85 2.26 3.098(19) 166.3
N(43)-H(43A) 0(52) 0.86 2.07 2.88(4) 159.1
N(43)-H(43B) 0(52)4 0.86 1.95 2.62(3) 133
N(43)—H(43B) 0(55) 0.85 1.98 2.48(3) 116
±4 x.y-1,z
xxii
0RTEP view cf the C13 H20 N4 08 ccmpcund with the numbering scheme
adopted. Ellipsoids drawn at 30% probahulitv level. Hydrogens represented by
sphere of arbitrary size.
0(71) N(2)
0(6)
Nt31)
0(1)
0(41)
0(5)
0(3)
0(51)
xxiii
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